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INTIIODUCCXON
El objeto de este trabajo ha sido la preparaciôn de di­
verses derivades de hidracidas indôlicas sustituidas en el ni- 
trôgene del indel, y su e studio y valeraciôn in vitre corne in­
hibideres de meneamineexidasa (MAO), per el gran interes que - 
tienen les inhibideres de estas enzimas cerne agentes quîmico­
te rapeuti ces en el tratamiente de la depresiôn#
La mayor parte de las actuales teerlas acerca de las 
enfermedades mentales, se centran en la biequimica de una serie 
de aminas, descubiertas en el sistenia nerviose central, y cuya 
abundancia en el hipetâlame- una regiôn aseciada cen las emeci^ 
nés y la expresiôn de ôstas- atraje primere y acaparô despue's 
la atenciôn de les investigaderes en este campe#
Vames a cementar, pues, primeramente el papel de las 
aminas biôgenas en la regulaciôn del tone psiqiiice de les indi- 
vidues, asl come la mision e importancia fisiolôgica de las 
menoaminoexldasas•Resumiremos tambien las caracteristicas mâs 
importantes de les inhibideres de estas enzimas en le que se 
refiere a su histeria y estructuras quîmicas mas interesantes, 
asl cerne les supuestes mécanismes de acciôn, para terminar cen 
un breve estudie sobre la aplicaciôn de les derivades del indel 
cerne psicefArmaces e inhibideres de MAC.
Este plan de trabajo es censecuencia y continuacion de 
les pregramas en desarrelle en la Secciôn de Enzimequimica del 
Institute de Quimica Orgânica General, acerca de la preparaciôn 
de nueves derivades hidracînices de indeles y su estudie come 
inhibideres de la formaciôn y métabolisme de aminas biôgenas#
PARTE I
AMINAS DIOGENAS.FORMACION.METADQLISMO E IMPORTANCIA FISIOLO- 
GICA.
En la actualidad las aminas biôgenas (l). ocupan un 
lugar clave en la bioqulmica del cerebro y sus funciones, y 
gran parte de la investigaciôn estâ enfocada hacia la bûsque- 
da y estudio de sustancias que interfieran con su bioslntesis, 
acumulaciôn y métabolisme#
Estas aminas agrupan très tipes de sustancias (2)
a)Catecelaminas (dopamina, nerepinefrina, epinefrina, 
etc.) (3 )
b)Sereteninà y en general 3-iudeletilaminas.
c)Histamina y anâleges.
En realidad, estes très grupes tienen bas tante en cemûn, tante 
en le que se refiere a su biesîntesis y métabolisme, ceme a su 
mode de acciôn.
OH
Catecelaminas
a) X=H YsH Dopamina
b) X=OH Y=H Nerepinefrina
c) X=OH Y=CH^ Epinefrina
CHg-CHg-NH-Y
5-’indele ti lamina s
a) XsH Y=H Triptamina
b) X=OH Y=H Seretonina
c) XxCH^O- Y=CH^-CO- Melatenina
3.
N- en -CH -NU 
2 2 2
N
X
a) X=H Ilistaniina
b) X=CH - N-nietilhistamina
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V. Por me cl i o clc la técnica histoqulmica fluorescente, re­
el ente mente dosarrollada (4-6), aplicada a les estudios de 
la distr.lbuciôn regional de las aminas biôgenas on el cerebro, 
se s abc que dichas monoaminas se alinacenan en les elemontos 
neuronales y no en les norvios perivasculares•(7)(8)•
Aunque el papel de estas monoaminas biôgenas en el sis- 
tema norvioso central no os bien conocido, se ha sugerido que 
la noropinefrina, dopamina y serotonina tienen una fimciôn di­
recte como s us tancias trasmisoras en el sistenia nervi os o cen­
tral (9 ), aunque ninguna de ellas ha sido identificada con cer- 
teza como un neurotrasmisor quîmico.Son necesarios mas trabaj os 
para el conocimiento del niecanisnio por el cual ôstos, y otros 
compilestos bioqiixmicamcnte relacionados, afectan a las funeio- 
nes neuronales (lo)(11),
En general, las aminas biôgenas deben sus propiedades 
biôlôgicas caracterîsticas, a.la presencia de un nitrôgeno bâ- 
sico, y su inactivaciôn es consecuencia de la eliminaciôn del 
grupo amino, catalizada por las aniinooxidasas.Como resultado 
de esta desaminaciôn oxidativa, tiene lugar la formaciôn do 
aldehidos, que posteriormente suelen ser oxidados a âcidos*
La biosîntesis de los très grupos de aminas tiene lu­
gar en todo caso, a partir de los correspondlentes L-aininoâci- 
dos aromâticos estructuralmonte relacionados:Catecelaminas, 
a partir de L-fenilalanina; 3-indoletilaminas, a partir de 
L-triptofano, e liistamina y anâlogos a partir de L-histidina* 
Las enzimas que intervienon en todos estes procesos son funda-
mentalineiite de très tipos : Aminoâcidodescarboxilasas | hidroxi- 
lasas y ntninooxidasas •
Asiniismo su luetabolismo transcurre principalinente a 
travês do dos vias: 0-nie tilaciôii ( c a te co lamina s y serotonina) 
y desaminaciôn oxidativa, catalizada por aminooxidasas y co- 
mûn a todas ellas.
Las roacciones implicadas se mue s tran en los esquemas 
de las pAginas 5 y 6.
Diverses aspectos psicolôgicos y farmacolôgicos de la 
extcnsa bibliograf%a sobre el métabolisme de las aminas biôge­
nas ban sido recientomente discutidoSen una publicaciôn inuy 
compétente de Bloom y Giarman (lo),En anos recientes, una con- 
tribuciôn inqiortanto para el csclarecimiento do las posibles 
relaciones entre monoaminas biôgenas y el estado afectivo del 
hombre, ha surgido como consecuencia de los estudios del cam- 
bio en el métabolisme d0 monoaminas en el cerebro realizados 
por drogas psicotrôpicas clinicamente activas#(12)
El importante descubrii’.iento en 195^ de que la reser- 
pina, un alcaloïde de la Rauwolfia, disminuye las monoaminas 
en el cerebro, fuô coriprobado por Ilolzbauer y Vogt ( 13 ) para 
la nerepinefrina, por Pletscher, Shore y Brodie (l4) para la 
serotonina, y poco despucs, por Carlsson y col. (15) para la 
dopamina
OCH
0-CCH^O-OC ■OCH
OCH
3 OCH
Reserpina
NU- BIOGENESIS Y HETABOLISMO DE CATECOLAT-ÎINAS
CH -CH-COOH
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BIOGENESIS Y METADOLISMO DE SEROTONINA
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El descubrimiento de la Rauwolfia y el aislamiento de 
la resorpinai an alcaloïde active, fuê una revoluci6n en
el campo terapêutico y psiquiâtrico, al deniostrarse que los 
desôrdenes ncuropsiquiâtricos cran sensibles al tratamiento 
de esta droga #La reserpina se administré primeramente por su 
acciôn psicoterapéutica y sedante a los pacientes con psicô- 
sis crônicas 6 conducta agresiva*
La liberaciôn de las monoaminas por la reserpina no 
esté limitada al tejido cerebral, sino que se extiende a to*- 
dos los lugares de alniacenamiento en el organismo.Los efectos 
de la reserpina se han estudiado extensamente en sistemas in 
vitro e in vivo (13-17)«Ror un mecanismo aun no aclarado, la 
reserpina pareco interferir con la uniôn intraneuronal de las 
catecolaminas y de la serotonina, permitiendoles difundirse 
libreniente a traves del ci toplasma has ta la MAO mitocondrial 
(16), resultando por ello una inactivaciôn de estas aminas por 
desaminaciôn oxidativa.El actual punto de vista del mecanismo 
de acciôn de la reserjiina, es que disminuye la capacidad de - 
acumulaciôn de los tejidos para las catecelaminas y serotoni­
na, pero no su sîntesis.Recientemente Pirch, Reech y Moore (18) 
han descubierto que, en las ratas, la restituciôn de la sero­
tonina es môs râpida que la de la norepinefrina•
La reserpina produce sedaciôn en los animales, has ta 
un estado que algunos investigadores consideran comparable al 
de depresiôn en el hombre (19).Este hecho estô asociado con - 
el descenso en el cerebro de los niveles de norepinefrina, do­
pamina y serotonina (2o)(21)*Recientemente, Shore (22) ha pro­
pues to una nueva teoria acerca de la liberaciôn inducida por 
reserpina de monoaminas almacenadas en los tej idos #De acuerdo 
con dicha teoria, la reserpina compite con la norepinefrina 
en el mecanismo de captaciôn de las aminas por los ôrganos de 
almacenamiento.Bajo la acciôn de los inhibidores de MAO, la - 
norepinefrina endôgena, que ya no se metaboliza por la MiVO,
8desplaza a la reserpina del mecanismo de transporte, y este 
procGso disminuye la reducciôn del nlvel de monoaminas»
Por lo que se refiere al cerebro, las catecolaminas 
y serotonina se localizan principalmente en el tâlamo e hipo- 
tôlamo y cerebro medio, es decir en las ôreas que se conside­
ran asociadas a las sensaciones, eniotividad y aparato psico- 
motor•
Durante los dos ûltimos anos, ha sido posible estudiar 
in vivo los efectos fisiolôgicos que acompanan a las variacio- 
nes de sus concentraciones normales en los tej idos y especial- 
mente en el cerebro #Se ha comprobado que al inhibir in vivo - 
su formaciôn, aparecen slntomas de psicodepresiôn, mientras - 
que el bloquée de su metabolismo va acompahado de estîmulo - 
pslquico.
■AMINOOXIDASAS»CLASIFICACION,MECANISMO DE ACCION Y EFECTOS 
FISIOLOGICOS PIC SU INHIBICION.
En 19^0 , Zeilor (23)(24) fué el primero en clasificar 
las aminooxidasas en dos grupos, las monoaminooxidasas (MAO) 
y las diaminooxidasas (DAO), basando esta clasificaciôn en su- 
poner especificidad de sustrato para estas enzimas.
Las primeras dudas acerca del significado de este ti- 
po de clasificaciôn, surgieron cuando se viô claramente que - 
diaminas alifAticas de cadena larga eran sus tratos de MAO y no 
de DAO (23)(26).MA s tarde, en 1947, Steensholt (2?) comunicô 
el descubrimiento de una monoaminooxidasa de hxgado de conej o 
que, âparontomonto, no solo oxldoba moscalina (una monoamina 
tlpica), sino tambien histamina y cadaverina; niAs aun, era - 
inhibida por inliibidores tipicos de DAO.
En 1953 f Hirsclî (28) encontrô en la carne de vaca y 
en el plasma de oveja, una monoaminooxidasa que presontaba una 
gran afinidad por la espcrmina y espermidina, comprobandose - 
que esta enzima era inhibida por inhibidores tipicos de DAO, 
taies como cianuro, semicarbazida e hidroxilamina.
Kolb (29) descubriô en 1956, otra monoaminooxidasa - 
que degradaba rApidamente a la histamina, aunque su efecto - 
sobre cadaverina era mener.En 1964, Buffoni y Blaschko (3o) 
obtuvieron una monoaminooxidasa en forma cri s talina de1 plas­
ma de cerdo, y ehcontraron que su mejor sustrato era bencil- 
amina, sirviendo tambien nïescalina e his tamina.La enzima era 
inhibida por reactivos del grupo carbonilo, como hidroxilamina 
y semicarbazida.
Teniendo en cuenta estas consideraciones, Blaschko y 
sus colaboradore s publicaron en 1959 otro esquema de clasifi- 
caciôn de aminooxidasas, tomando como base principalmente, las 
diferencias en los tipos de inhibidores especificos en lugar 
de sustratos especificos.Se distinguicron, pues, dos grupos:
lo
lino rosistonto a reactivos carbonxlicos, y otro inhibido por 
olios.
GRUPO I
Aminooxidasas resistontos a reactivos carbonxlicos
1) Monoaminooxidasa clAsica: una enzima intracelular, princi­
palmente mitocondrial e insoluble, que estA présenté en -- 
muchos te j idos de animales vertebrados e invertebrados (26) 
(31).
Las aminooxidasas de este grupo actuan sobre aminas prima­
ries, secundarias y terciarias, y sobre diaminas alifâticas 
do larga cadona*
2 ) Histaminasa, on el higado de raton (32).
I
GRUPO II
Aminooxidasas inhibidas por reactivos carbonilicbs
1) Histaminasa clAsica, DAO (33)(34), es principalmente una - 
enzima intracelular, probablemente mitocondrial y soluble 
(35) .
2) Enzimas del plasma, enzimas extracelulares (28) (56-39).
3) Aminooxidasas de hlgado de conejo, mescalina oxidasa (2?) 
(29)(4o-42).
4) Aminooxidasas en plantas, aminooxidasa en la semilla del 
guisante (43)#
5) Aminooxidasa bacterial, poliaminooxidasa (44).
S
Las aminooxidasas que pertenecen al Grupo II oxidan 
a las aminas priniarias, pero no actuan sobre aminas secundarias* 
Una clasificaciôn similar de aminooxidasas basada tam­
bien en las diferencias frente a inhibidores especificos, fuA 
propuesta por Zeller y col* en 1959 (4g)(46)*Segun Zeller, las
11
enzimas que atacan conii)UGStos alifAticos con grupos amino ter- 
minales, puoden sopararso por modio do semlcarbaaida on dos - 
grupos:
GRUPO I
Monoaminooxidasas resistontos a la semicarbazida y con un solo 
tipo de receptor en su contro active#
GRUPO II
Diaminooxidasas sensibles a la semicarbazida y con dos tipos 
de receptore s en su centre active*
El Grupo I, aminooxidasas rosistentes a semicarbazida, 
incluye la MAO clAsica (26)(3l)o
Segûn Zeller (46), ambos grupos de aminooxidasas for- 
man la familia compléta de enzimas homôlogas«Estas enzimas ti^ 
nen algunos sustratos en comun (4?), como por ejemplo histami­
na , 1, 4-me tilhis tamina , 1, 3-nie tilhis tamina , tiramina y mesca­
lina (48)(49), y las enzimas de ambos grupos son inhibidas por 
aril- y alquil hidracinas monosustituidas (43)(46)•Zeller y - 
sus colaboradores (3o) consideran a la hidracina y sus deriva- 
dos como pseudoaminas*
El grupo de monoaminooxidasas comprende enzimas que 
catalizan la oxidaciôn de una amina primaria 6 secundaria al 
c erre spondi ente aldehido, probablemente) a traves de luia reac- 
cion de deshidrogenaci6n, con formaciôn de un imino compuesto 
y posterior hidrôlisis de este ultimo, al aldehido, liberando 
amoniaco y perôxido de hidrôgeno (31)*
l2
R-CHg-NHg + Og  >R-CH=NH + H^O
R-CH=NH + H^O  > R-CHO + NH^
El mecanismo de la transfercncia electronica cle la ami­
na al oxlgeno molecular, no es bien conocido «Se sabe sin embar­
go, que el oxigeno no puede rceniplazarse por otro aceptor de 
hidrôgeno (49)#
La gcnética y es tructura bâsica de las diversas MAO 
no se conoce#Youdim y .Sourkes (52) han sugerido que en mito- 
condrios de higado de rata, existen dos tipos distintos de MAO, 
uno que dépende do una coenzinia que contiene riboflavina, y - 
otra que contiene un métal como cofactor, pero que no parece 
ser cobre.
Erwin y Hellerman (53) purificaron una monoaminooxida­
sa mitocondrial de riiion de vacuno, y mediante espectro fluo­
rescente, indicaron que esta MAO es una flavoenzima«La prepa­
raciôn enzimôtica contiene aproxiniadamente 1 mol de flavina - 
por loo,000 gramos de proteina, pero el grupo prostêtico fla- 
vînico no pudo ser caracterizado, debido a la fuerte asocia-^ 
ciôn de este grupo a la proteina #
Swoboda (54) demostrô que es posible separar flavin- 
adenin-dinucleotido (FAD) de glucosa oxidasa con inactivaciôn 
irreversible de la enzima, por adiciôn a la soluciôn enzima- 
tica de sulfate âcido de amonio, y que esta técnica es satis- 
factoria tambien, para monoaminooxidasa.
Tipton (55) consiguiô separar FAD, de una preparaciôn 
purificada de monoaminooxidasa mitocondrial de cerebro de cer­
do, y reactivar posteriormente una preparaciôn de apoenzima 
desactivada, por adiciôn de FAD.Este hecho es un prueba defi­
nitive de que este cofactor es responsable de la actividad de 
esta monoaminooxidasa*
i3
Para la nionoai.iinooxidasa clôsica, los sustratos 6pti* 
rnos son monoaminas alifâticas primarias lineales, asl como - 
aril-etil-aminas, especialmente del tipo fenil-etil-amina, y 
en todo caso no ramificadas en poslciôn o( #Los sustratos de 
mâs intores se formulan en la Tabla le
TABLA I
HO NH2
Tiramina Dopamina Norepinefrina
OH
OH
CH^OHO
NHHONH-CH^
CH„0
NH-CH.
Epinefrina Normetanefrina Me tanefrina
Triptamina Serotonina
El mecanismo de acciôn no estâ aclarado,Sin embargo, 
.varios heclios apuntan hacia un proceso iniciado por la elimi*
14
jiaGÎôn do un <X-hidr6gono del sustrato (^6) , a la que seguiria 
la formaciôn de un enlace covalente entre este y la enzima«El 
esquema siguicnte nos dâ una interprétaciôn compléta del meca­
nismo .En ôl| En représenta la enzima y Ac un aceptor:
R-CHg-NHg + En-H + A c  > R-CH-NH^ + AcH^
En
R-CH-NH. + H_0 --> R-CHO + NH_+*En-H
I — 3
En
AcHz + Og Ac + HgOg
El aldehido forrnado es oxidado, por mediaeion de una aldehido
deshidrogenasa, al correspondiente âcido#
Los inhibidores de la enzima actuarlan mediante un - 
mecanismo que se iniciaria de forma idéntica.Sin embargo, la 
uniôn de la enzima y 'e1 inhibidor, que actua como sus tra to-- 
fraudulcnto, tiene lugar ahora, mediante un enlace covalente 
astable, y la enzima es incai'az de liberarse del inliibidor, 
quedando, por tanto, bloqueada•Como consecuencia de este blo­
quée se évita la destrucciôn de las aminas biôgenas y se con­
signe un incremento sobre su nivel normal.De esta forma, todas 
las funciones controladas por ellas se exaltan y potencian, 
produciendose efectos que comprenden estîmulo del sistema ner- 
vioso central, aumento de la actividad motora y de la presiôn 
arterial, aceleraciôn del ritmo cardîaco, excitaciôn, midria- 
sis, etc»
TIPOS DE INHIBIDORES DE MONOAMINOOXIDASA»PERIVADOS DE HIDRACINA
Los inhibidores de MAO se agrupan en dos tipos:réver­
sibles e irréversibles,
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Los inhibidoros rovcrslblos se unen a la enzima a tra- 
v6» de enlaces dôbiles for mande cemjjlo jos qno oe disocinn con 
facilidad scgAn cl csquoméi (57) î .
E " El
El grade do iiihibiciôn se calcula scgfin la loy de acciôn 
de inasas aplicada al equilibrio anterior«Este tipo de inhibidores, 
debido a la facilidad de disociaciôn del complejo por diluciôn, 
es difxcil que alcanccn concentracione s lo suficicntemente altas 
in vivo para dar una inhibiciôn eficaz y carccen, por oso, de va­
lor terapêutico «Los de môs interes, dentro de los inhibidores - 
réversibles, son anfetamina y cfcdrina:
on:' Nn-cii.
Anfe tamina Efedrina
Otros inhibidores reversible s son ciertos alcaloïdes de- 
rivadoG de beta-carbolinasoEn un trabaj o rnuy reciente, J . A . -- 
Fuentes y V * G© Longo (58) han estudiado los cfcctos centrales 
de sic te conqiue s tos relacionarlos con be ta-carbolinas en ratas 
y conejos, mediante la implantaciôn de electrodes en diversas 
areas corticales y subcorticalesoLas estructuras de los produc­
tos e c tudiados son las si eulentes :
CII_0
Harniina
CII,0
en
H a r n i a l i n a
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Q
liar ma no Nor-harmano
Harmcl
NH
CHII
Te trahie! roharmano
CII
II CH
3 -n i G t i l h a r n i a n o
Encontraron que, con excepci6n de harmina y harmnlina, J.os otros 
cinco de riva do s producen nn sî.ndroinc dcpresivo que puede exten­
ders c a paralisis total en la rata«En conejo, el L-DOPA antago- 
niza cl temblor y los otros slntomas tôxicos causndos por har­
mina y harmalina.
A pesar de qne estes compuestos son inhibidores de M/iO, 
el hecho de que produzcan un slndrome depresivo, es debido a 
que su acci6n sobre el sistema nervioso central es coinpleja, y 
no se lined e explicar simplomentc por la inhibiciôn de M>\0,
Deng y col# (59) han estudiado tambien derivades de -- 
beta-carbolinas .Segfin ^lillé y sus colaboradores (6o), su poder 
de inhibiciôn se dcbe probablemente a la formaciôn de comple-- 
jos de transferencia de carga entre el componente flavlnico de
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la enzima y el cle ri va do indôlico .Mclssac y Estevez (6l) comprg 
baron que al roemplGzar g1 N-2 do las beta-carbolinas por 6H, 
se anula completamente la actividad inhibidora de MAO*
Los inhibidores irréversibles tienen marcado interôs, 
ya que se unen a la enzima mediante enlaces estables y el corn 
piejo El no se disocia.Solo se requieren cantidades estequio- 
mêtricas de inhibidor para una inhibiciôn enzimâtica total, 
por lo que son ôptimos para actuar in vivo «
El grupo de inhibidores irréversibles que ofre ce mayor 
interês es el de los hidracîn-derivados, descubiertos por Zeller 
en 1952 ( ) (62 ) (63 ) •Comprenden hidracidas, liidracinas , semi-
carbazidas, tiosemicarbazidap e hidracidas ciel Scido suifônico# 
Su propiedad caracterlstica se puso de manifiesto por 
primera vez en la isopropilhidracida del 5cido isonicotînico 
(Iproniazida), al observarse que su administraciôn producia 
una estimulaciôn pslquica en el paciênte, encontrandose que 
era inhibidor de MAO in vitro e in vivo.
Desde entonces se han estudiado infinidad do derivades 
hidracînices con la idea de descubrir nuevos estimulantes de 
acciôn prolongada y menos tôxicos que la Iproniazida (64-68)# 
Algunos de gran interôs son:
0-(CHg)^-0
NH
NH.
Pentamidina
N ^CO-NH-NH-CH
CH.
CH.
CH, X o
-pCO-NH-NH-CH
Iproniazida Isocarboxazida
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CHa.NH^NH,
Dencilhidracina F enetilhidracina
Otros très grupos inhibidores de MAO (69-71) son las 
arilciclopropilamincis (la m&s importante es la trans-2-fenil 
ciclopropilamina), las propargilaminas (siendo la môs tî^ica 
la N-bencil-N-metilpropargilamina 6 pargilina) y algunos deri< 
vados de pirazina como la 2-metil-3-piperidino pirazina*
H
/  \ /  \
H CHg NHg
CH^-N-CH^-C =  CH 
CH_
2-fenileiclopropilamina Pargilina
CH.
2-metil-3-piperidino pirazina
Los derivados.de ciclopropilamina y las propargilami­
nas son inhibidores irréversibles in vitro e in vivo, y los 
de la pirazina lo son solo in vivo#
Al parecer, las hidracidas son hidrolizadas en el or­
ganisms a las correspondientes hidracinas libres, que son las 
que realinente actAan.El radical, acilo, sin embargo, tiene una 
importancia decisivaj no solamente porque su inclusiôn amor-
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tigua la toxicidad elevada de las hidracinas libres, sino tam- 
bien porque puede dirigir el transporte de la molécula hacia 
6rganos doterininados.Es facilmente comprensible la importancia 
de este hecho, ya que en la mayoria de les casos es deseable, 
si n6 necesario, inhibir unicamente la enzima de un ôrgano - 
determinado para evitar efectos secundarios molestos 6 inclu­
se peligrosos.
Per ejemplo, la benCilhidracina inhibe MAO de cerebro, 
hîgado, corazôn, etc.La introducciôn en ella de una radical - 
pivalollo condujo al Tersavid:
CH
CHL-NH-NH-CO-C— CH
CH
que inhibe MAO cardiaca casi selectivamente.For elle se utili- 
za en el tratamiento de la angina de pecho.
PROPIEDAPES PSICOFARMACOLOGICAS DE LOS COMPUESTOS INDOLICOS
Une de les grupos de drogas que ofrece mayor interês 
farmacolôgico y médico, es el de les alucinôgenos y psicomimê- 
ticos (72), sustancias que posoen propiedades que afectan a 
la percepciôn y actividad intelectual y producen en sujetos 
normales una serie de fenomcnos como alucinaciones (especial- 
mente de tipo visual), pérdida del control de expresiôn de las 
emociones (crisis de hilaridad sin niotivo), etc.En ocasiones 
se llega incluso a un verdadero desdoblamiento de la persona- 
lidad, anAlogo al observado en la esquizofrenia.
Casi todas estas sustancias son de origen vegetal, y 
eran ya empleadas en las cerenionias religiqsas de civilizacio-
jnos antignas, coino los aztccas»Una de las primeramojitc conoci- 
tiaa dP , ebteuida pop Hefman en 195Â, ea
la dietilamida del acldo lls&r^ico (LSD-25)| do la quo bastan 
dôsis de o,ool mg. para prodticir cn el hombre slntornas que pue- 
don sor considoradon como una forma de la esquizofreniao
Pcro es a partir del ano 1953 cuando empiezan a invos- 
tigarse a fondo los alcaloïdes do numerosos bongos y semilias, 
y a establocerse su estructura quimica *Se llcga asl al descu- 
briiniento de todos los alucinôgenos que se conocen en la actua- 
lidad, como son, ademôs do los dorivados del citado acido li- 
sôrgico (lisergamida, isolisergamida, etc.), psilocina y psi- 
locibina, bufotenina, dimetiltriptamina, canoclavina, etc.Las 
estructuras do algiinos de eatos compnostos so ban rctmido on 
la Tabla II.
TABLA II
C N-CH, 0H^\, NII-CII
LSD-25 Canoclavina
Psilocina
0-P0_H~
NII
Cli
Psilocibina
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Bufotenina N,N-dime tiltriptamina
Varies dorivados indôlicos como el adenocromo y la 
5-met6xi-N,N-dimetiltriptamina y otros hidrôxi- 6 alc6xi-tri^ 
taminas (73)» han sido considoradas por algunos investigadores, 
como psicotôxinas endôgenas responsables de algunos transtor- 
noe mentales*
Adenocromo 5-metôxi-N,N-dimetiltriptamina
No vaya a pensarse por lo dicho hasta aquî, que todas 
las sustancias alucinôgenas y psicomimêticas son nccesariamen* 
te derivados indôlicos.Por ejemplo, la mescalina
CH 0
NHCHL 0
OCH
no lo es.Sin embargo, hay autores que admiten la posibilidad 
de que su acciôn psicomimôtica se debe a la formaciôn in vivo 
de un derivado de indol por oxidaciôn y ciclaciôn.
De la observaciôn de la Tabla II, estructuras dériva-
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tedae eiïae del mielee indèlleo, pareee deeppendeyee la 
posible importancia de esta a.rrrnpaciôn en la bioquimica de las 
funciones pslquicas•Esto viene apoyado por el hecho de que * 
ciertos alcaloïdes de Rauwolfia, que incluyon tambien el nu- 
cleo indôlico, como por ejemplo la reserpina y deserpidina
OCH
OCH-OCOCHLOOC
OCH
3 OCH
Reserpina
OCH
OCHOCO
OCH
OCH
Deserpidina
poseen tambien propiedades psicôtropas, si bien de naturaleza
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distinta a las anteriores, ya que son sedantes$La reserpina * 
interfiere, en efecto, el niecanisino de acumulaciôn de seroto- 
nina y catecolaminas, impidiéndolo (74), por lo que hace a las 
aminas asequibles a la acciôn destructiva de la monoaniinooxi- 
dasa.Debido a ello, se produce un descenso en el nivel normal 
de dichas aminas, y de ahi su acciôn sedativa e hipotensora. 
Este mécanisme viene apoyado por el hecho de que la adminis-- 
traciôn simultanés de reserpina y un inhibidor de MAO produce 
el efecto contrario, es decir, de excitaciôn y estîmulo#
El hecho de encontrar entre los derivados indôlicos 
desde tranquilizantes a potentes alucinôgenos, sugiere ima fa- 
cilidad particular para atravesar la barrera sangre-cerebro de 
este tipo de es tructuras#Todos estos hechos demuestran el gran 
interês que tiehen los derivados indôlicos como agentes psico- 
trôpicos.
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PLAN DE TRABAJO Y OBJETIVOS
Antécédentes sobre dorivados hidracinicos de indoles como 
inhibidores de monoaminooxidasa.Derivados hidracînicos N- 
snstituidos•
Hace ya algunos ahos, el Profesor Lora-Tamayo, el Dr#
D # Eldiberto Fernândez Alvarez y su grupo de trabajo de la Sec* 
ci6n de Enzimoquîmica del Departamento de Quîmica Orgânica del 
Centro Nacional de Qulmica OrgAnica (Madrid), iniciaron un es- 
tudio sobre la slntesis de derivados hidracînicos de indoles 
y sus actividades como inhibidores de MAO y de otras enzimas 
que intervienen en la biosîntesis y en el métabolisme de las 
aminas biôgcnas«Nuestro plan de trabajo es consecuencia y con- 
tinuaciôn de la labor empczada por estos investigadores, en la 
bûsqueda de nuevos inhibidores de MAO como agentes psicofarma- 
colôgicos•
El camino seguido ha sido la asociaciôn en una misma 
molécula de estructuras indélicas y de agrupamientos derivados 
de hidracina con actividad inhibidora de MAO, tcniendo en cuen 
ta la circiinstancia do que el esqueleto indôlico es parte es- 
tructural comûn a gran numéro de compuestos naturales 6 de sîn 
tesis con efectos psicotrôpicos, y por otra parte el hecho de 
que las mono-alquil y mono-aril-alquil-hidracinas son inhibi­
dores irréversibles enérgicos de MAO#
Una revisién de la bibliografîa nos revelô que, pese 
al gran numéro de hidracinas e hidracidas de las estructuras 
més diversas que han sido preparadas y estudiadas en la linea 
que hemos comentado, el numéro de derivados indôlicos de este 
tipo descritos, y aûn menos estudiados en este sentido, era 
muy reducido#Zeller y col# (75), en un amplio estudio de N -
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isopropilhldrftcidfts d© omlnoâdldo©, meneionan el derivado del
triptofano como 137 veces. mas active que la Iproniazida como 
inhibidor de MAO, sin que posteriormente se haya vuelto a de­
cir nada sobre este compuesto,
Liebermann y col, (7o) Szmuskovicz y col. (76) prepara- 
2ron y estudiaron la N -isopropilhidracida del acido indolacêti- 
co.Algunas patentes francesas e inglesas (77-8o), describen la 
preparaciôn y propiedades antidepresivas de N -isopropilhidraci- 
das de algunos Acidos indol-2- e indol-3-carboxllicos y diver- 
sos autores (81-92) han preparado y estudiado con fines diverses 
algunas otras hidracidas de Acides indôlicos.
Es menor todnvia la informaciôn sobre hidracinas indô-
licas (93-96).Alberty (93) en una serie de trabajos sobre la
preparaciôn de hidrazonas, azinas e hidracinas a partir de 3-
acilindoles y su conversiôn a jo-aminopirazoles, observô que en
la reducciôn con sôdio en etanol de las hidrazonas se produce
ruptura de1 enlace C-N, con formaciôn de los 3-acilindoles co-
rrespondientes.Robinson (94) describiô la preparaciôn de los
oxalatos de 2- (3-indolil)-etilhidracina y de 1-metil-2- (3-indo-
lil)-etilhidracina, por reducciôn catalîtica a presiôn, de las
respectivas hidrazonas.Finalmente, otras dos patentes inglesas
(95), describen la preparaciôn y propiedades psicoestimulantes
de 3-indolil-metilhidracina y de 2-(3-indolil)-etilhidracina,
por reacciones, respectivamente, del metilsulfato de escatil-
amonio y del bromuro de 2-(3-indolil)-etilo con hidracina, y de 
1 2N -metil-N -(3-indolilmetil)-hidracina, por reacciôn del metil­
sulfato de escatilamonio con metilhidracina•
MAs recientemente Nogrady y Morris (91) y M. Lora-Tamayo, 
E, FernAndez Alvarez y col. (97-99) y M. Bernabé (loo), 0, Nieto 
(loi), A Monge (lo2) e I. Cruz (lo3), han descrito la slntesis y 
estudio como inhibidores de MAO, de un gran nûmero de compues­
tos derivados hidracinicos de indoles con estructuras referibles
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. tructurns referibles a las fôrrnulas sicuicntes:
N-
H
(CH2)n-C0-NH-NH-.R
Cadena lateral on la posici6n 3 
n=o X=H 
n=l X=H 
Cadena lateral en la posici6n 2 
n=o,X en 3 : II ; OH ; C^H^CH^O ;
CHgOiCgH^O
n=o,X en 6 ; OH;CH^O;C^H^CH^O
X -
N
R
CHg-NH-NH-CO-R'
II
Cadena lateral en la posici6n 3 
R=H X=H
XsCgHgCHgO
Cadena lateral en la posiciôn 2 
R=H X=H 
R=CH^ X=H
CHm-NH-NH-R'
N
H
III
(CHgi^-NH-NHg
IV
R=H; GH^
Cadena lateral en la posiciôn 3 
n=l R=H
Cadena lateral en la posiciôn 2 
n=l R=CH_
CH,
NH-R'
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El mayor nAniero de produe tes preparadqs y estudiados 
SG rcficron a las estructuras de fôrrnulas générales I y II#
Con excepciôn de los N-ainino derivados de indolinas (fôrmu- 
la V), de estructura claramente desfavorable como inhibidores, 
un grôn nûmero de estos compuestos son inhibidores enérgicos 
in vitro de MAO (9?)(98)(loo)(loi),
Continuando cn esta linea de trabajo, nos interesamos 
por nuevas estructuras relacionadas con la fôrmula general I, 
tomando siempre n=o y sustituyendo el H unido al N-indôlico 
por un grupo de pequeho tainano, Me, y otro voluminoso, Bz , pa­
ra estudiar la influencia de la N-sustituciôn sobre la activi­
dad inhibidora de MAO.Revisando la bibliografia, hemos cncontra 
do los compuestos siguientes rclacionados con nuestro trabajoî
CHg-NH-NH-COOCgH^
VI
R=H,CH^,CgH^CH2
CHn-NH-NH-C-R'
, 2 II
CH^ 0
VII
R^ V a r i a b l e
CHg-NH-NH-R'
VIII
R^ variable
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En los pyeduGkos tio fôrmulo gononol VI (le4), euando 
R=H, cl compuesto es 6 veces niés inhibidor que la Iproniazida. 
Cuando R=Me, Be, dccrece ostensiblemonte la actividad.
Se han preparado 2o conq)uestos de fôrmula general VII 
(98), encontrandose que la mayor parte de elles no mucstra ac­
tividad, 6 bien producen una inhibiciôn inferior al 5o/o para 
una concentraciôn de elisayo de 3 .I0 ^ M.Para los productos de 
fôrmula general VIII (I05)» la N-alquilaciôn del nucleo es - 
francamente desfavorable.
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PLAN DE TRABAJO
Nos hemos propuesto la slntesis de derivados roferi< 
bles a la estructura
CO-NH-NH-R'
R= CHjîCgH^CH^
R' variable
y su estudio como inhibidores in vitro de monoaminooxidasa*
En la Parte II de este trabajo se detallan los ante- 
cedentcs bibliograficos, se discuten los métodos de slntesis 
empleados y.se exponen los resultados expérimentales sobre la 
slntesis de estos productos*En la Parte III, se presentan los 
resultados de los ensayos de inhibiciôn enzimética y una dis- 
cusiôn de las rclacioncs es tructura-actividad, y finalmente, 
la Parte IV incluye los datos espcctrôscôpicos de todos los 
productos preparados.
PARTE II
SINTESIS DE l-f3-(N-METILINDQLIL)CARBQNILl-2-ALQT;ILIIIDRACINAS
3o
INTi:SIS DE 1J 3- (N-METILTNDOLIL)CARDONILl -Z-ALOUILHIDrACINA:
El objeto de este apartado es describir nuestras expe 
riencias sobre la. slntesis do una serie 1 [3- (N-ine tilindolil ) 
carbonil.-2-alquilliidracinas , de fôrmula I:
CO-NH-NH-R
Una revisiôn do los métodos usuales para la slntesis 
de l-acil-2-alquilhidracinas, puso de manifiesto que, en ge­
neral, se recurre a uno de los siguientes procedimiontos :
1) Alquilacion directa de hidracidas (I06)
R-CO-NH-NH^ + X-R' R-CO-NH-NH-R'
A tal fin, la hidracida de acido Se hace reaccionar con tm 
halogemiro de alquilo en presencia d e  etôxido sôdico.El mé- 
todo adolece de inc.onveniente por conducir a inezclas de corn 
puestos mono- y dialquilados, del tipo; t
R-CO-N-NH, 
I ; 
R'
R-C=N-NH^
I
OR'
R-CO-N-NH-R'
I
R'
2) Reacciôn dé cloruros de acilo con hidracinas (lo?)
R-CO-Cl + HgN-NH-R'—  ^R-CO-NH-NH-R'
•<
Como en el caso anterior se obtienen mezclas, preferontemon-
*31 .
te en la forma :
R-GO-N-NII, R-CO-NH-N-CO-R
I
R'
3 ) Tratamiento de hidracidas con derivados carbonllicos y ulte­
rior reducciôn de las acilhidrazonas résultantes (I08-II0):
R" R'
R-CO-NH-NIh + 0=C 2 ^ R-CO-NH-N=C
R'
R-CO-NII-NII-CII
R'
Este es el metodo mas em%)leado, obteniendose en gene­
ral, un ûnico tipo de derivados.
La reducciôn de las hidrazonas originadas cn primer lu- 
gar, suelc cfectuarse por hidrogenacion catalîtica, 6 median 
te borohidruro sôdico, 6 hidruro de litio y aluminio.
Con anteripridad a este trabajo, se ha régistrado en 
la bibliografia (loi), la slntesis de una serie de hidraci­
das de fôrmula II
CO-NIi-NH-R
II
utilizando el método 3 #Hemos .creido conveniente seguir el
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misino inctodo para la obtonciion de nuestros productos, por su 
gran parecido*
El esquema de slntesis es el siguiente:
N'
I
H
COOCgH^
N
I
H
III
R'
/
CO-NH-N=C
\
i„3
VI
R'
o=c 
(—
R'
^ R "
COOC H
I
CH. 
IV '
CO-NII-NIL
'N
CO-NH-NH-CH
CH3
R'
R'
VII
El primer paso para la realizaciôn do esta slntesis, 
es'la preparaciôn del êster correspondiente al acido indol-3"
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carboxllico III.La obtcnciôn do este producto puede llevarse 
a cabo por difereutes caminos (111-113)«Hemos utilizado el mé­
todo de Bro^m y Garrison (ill), por su sencillez y buenos ren- 
diinicntos .Se lleva a cabo por tratamiento del indol con ioduro 
de etilmagnesio y posterior reacciôn del magnesiano formado con 
cloroformiato de etilo, aiiadiendô este ûltiino sobre la mezcia 
enfriada a -loQC, para dar directamente el indol-3-carboxilato 
de etilo III.
Contrarlamente a ésto, Kasparek y Heacock (ll4) opi­
na n que esta temperatura de reacciôn favorece la formaciôn de 
1-carbetoxiindol, y que realizando la adiciôn de cloroformia­
to de etilo sobre la mezcla a loQC, se obtienen méximos rcn- 
dimientos de 5“*carbetoxiindol.Se ha intentado reproducir esta 
experiencia, pero se han seguido obteniendo mejores rendimien­
tes con el método de Bro^m y Garrison.
La transformaciôn del indol-3-carboxilato de etilo 
III, en el N-metilindol-3-carboxilato de etilo IV, se reali- 
za segûn Millich y Becker (115), por reacciôn de1 ester etl- 
lico III con ioduro de metilo y etôxido sôdico, calcntando la 
mezcla a refluj o durante 1 hora.Se realizô rcpe tidas veces es­
ta experiencia, encontrando en todas ellas que quedaba produc- 
to de partida sin reaccionar, y comprobando tambien, que tan- 
to si se variaba el ticmpo de reflujo de 1 a 3 horas, como si 
se rcalizaba la reacciôn a temperatura ambientc, se obtonian 
los misinos resultados .Se consiguiô soparnr el éster III del 
N-metil és ter IV con una mezcla de clorof orino-é ter de petro- 
leo (1-3), de la que precipitaba en frio el indol-3-carboxi- 
lato de etilo.En la Tabla I exponemos los puntos de fusion 
(p.f.) y rendimientos encontrados en cada una de estas expe- 
riencias:
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^TAni.A I
Tiomi^o de ref lu jo p # f . Rendimionto/a
do5%)ues do afiadir 
el ICIT^ (horas)
0* 69-71 34
0 65-67 15
1 69-71 24
1 71-72 27
1 62-63 26
1 67-68 38
1 68-69 40
2 68-69 50
2 69-70 49
3 71-72 38
3 67-69 36
Debido a los bajos rendimientos encontradOs cn estas 
reacciones, se ensayô el método que Nenkert (II6) utiliza pa­
ra la metilacién del indol-3-aldehido,No se ha ncccsitado -- 
atmésfera de nitrégeno como en el método citado, y la reac­
ciôn transcurre a temperatura ambiente y en un tiempo de 3o 
minutes, en alcohol jb-butilico, haciendo reaccionar el indol- 
3-carboxilato de etilo con ioduro de metilo y ^-butôxido po- 
tasico.Se ha escogido este réactivé teniendo en cuenta el ca- 
racter fuertemente bésico del aniôn-jb-butôxido, que repercutiré
*
0 a temperatura ambiente durante 15 minutes 
0** a temperatura ambiente durante 3O minutos
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favorablemonte on la reacciôn*
El môtodo de Wenkert, que no tiene dificultad en el 
indol-3-aldohido, podria dar lugar a transesterificaciôn en 
el caso del indol-3-carboxilato de etilo.Debido, sin embargo, 
al bajo poder nucleôfilo en reacciones del aniôn t-butôxi-
do, por su analogia cstructural con los derivados de neopen- 
tilo, esta reacciôn cstaré muy impedida e s téricamente, y de h_e 
cho no se ha observado en ninguna de las experiencias*
El produc to se obtuvo con p.f, 7o-?12 y rendimientos 
que oscilaron entre 75 y 80/0*
La transf ormaciôn del N-inetil ôster IV en la 3-(N-inetil. 
indolil)carboniIhidracina V, se ensayô inicialmente calcntando 
el ester con un exccso de hidrato de hidracina en isopropanol 
como medio de reacciôn, a temperatura de reflujo de la mezcla, 
intentando reproducir con nuestro ester IV, los resultados ob- 
tenidos en la slntesis de la hidracida de fôrmula VIII (97)
CO-NH-NHg
VIII
La reacciôn se siguiô por cromatografla en capa fina desarrolla- 
da en una mezcla de clorof ormo-tne tanol ( 3-1 ) , observandose cn 
las primeras 15 horas la mancha del ôster de partida unicamente * 
A partir de este tiempo, se observaron mezclas del ôster y de 
otro producto, que posteriormente se identificô como de la hi­
dracida V*A las 3o horas de reacciôn, se aislô solamente cl lo/o 
de dicha hidracida*
Se ensayô entoncen n-butanol como medio de reacciôn, 
calcntando la mezcla de N-metil ôster IV, hidrato de hidracina 
y n-butanol alOO^C«Siguiendo la reacciôn por cromatografla en
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^oapa fiiia de an m o l  i ada eu lu niazela eiei’oforinowrae tanol (3*1), 
sc ob.snrvô la do saparicic'u cor.inlcta do la nianclia del N-niot i.l 
ôstor a las 25 boras de cononzar la reacciôn,La liidracida V 
se obtuvo con p , f . 15o-51-C, y rendimientos que oscilaron entre
65 y 7o:4.
La condensaciôn de 3-(N-nic tilindolil ) carbonilhidracina 
con aldoliidos y cetonns, conduce a hidrazonas de fôrmula gene­
ral VI, cuyos p ,f . y rendimientos se exponen en la Tabla II, 
Este tipo de compiles to / es d e fa ci 1 prépara ciôuoTodos ellos se 
obtienen suspendiendo la bidra cida V y un ligero e::ceso del 
aide hi do 6 cotona cmpleado en un disolvente adcci’ado, me tanol 
eu todos I0& ce SOS; con agi taeiôn inagnôticfi y a temperatura 
ambiente durante tier.ijios que oscilan entre 1 y 72 horas ,En al- 
guna reacciôn se ahad iô ôcido acôtico para conseguir la reac­
ciôn complota de la hidracida,El tiempo de reacciôn para cada 
hidrazona se fijô iaediante croma tograf la s en capa. fina d e s a - 
rrolladas en una mezcla de cloroformo-metanol (p-i), mezcla 
que resultô adecuacla para la separaciôn suficiontc en la pla­
ça de la hidracida y la hidrazona correspondiente.
En los casos en que preci^itô la hidrazona, se Ciltrô 
y lavô con me tanol ; cuando precipitô parcia lincnte ô quoclô di- 
suolta en el medio de reacciôn, se evaporô la disoluciôn a se- 
quedad a pre sion reducida.En ambos casos, el sôlido que se ob­
tuvo se diisülviô en cal ion te en un disolvente apropiado (me- 
tanol, e tanol ô ace tonitr.i lo ) , precipitando de ô 1 la hidrazona 
en frio.
Los compuestos carbonilicos aquî utilizado s han .sido: 
a ce ton a , ace taldebido , nietil propi 1 cctona, f enilace ta ] deh ido , 
ciclohexanona, propi onaldeh ido, dietil cetona, bcnznIdeli ido, 
acetofenona, ji-tolualdehido, metil bencil cetona, metil etil 
cetona y ciclopro%jiil metil cetona.
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Los producte>s ébtdhidb# Aha# eu id Ÿdbim îî
y ningvino de estos compuestos se cncuentra descrito en la bi­
bliografia#
La reducciôn de estas hidrazonas ha ofrccido dificulta- 
des, tanto en el môtodo de reducciôn, como en la separaciôn de 
las hidracidas VII de los numerosos productos secundarios for-, 
ma dos en las reducciones.
En primer lugar se ensayô la hidrogenaciôn catalîtica 
cmpleando etanol como medio de reacciôn, con paladio-carbôn al 
lo/^ o como catalizador #Asî se pudo reducir la l-[ 3-(h-metilpnd^ 
lil)carbonilj-2-(1-feniletilidôn)hidracina#Para la reducciôn 
do las Ivi drazonafl l-[3" (N-motilindol31)carbonil]-2-boncilidôn 
hidracina y 1-^3-(N-metilindolil)carbonil] -2-(^-metilbcncilidôn) 
hidracina, fuê necesario utilizar dimetilforinamida como medio 
de reacciôn, debido a la poca solubilidad en etanol de dichas 
hidrazonas #
El emplco de ôxido de platino como catalizador, es un 
nuevo intento de reducciôn de las hidrazonas no hidrogenadas 
por cl proccdimiento anterior, consiguiendose reducir las si­
guientes hidrazonas;
1 - 5 - ( N- me t i 1 ind o 1 i 1 ) c à rb oui l] -2-isopropilidé nh i d r a cina 
1-p 3-(N-metilindolil)carbonilj-2-etilidénhidracina 
1"[~3“ (N-metilindolil) carbonilj -2 - ( 2-pentilidcn) hidracina 
1-r3-(N-metilindolil)carbonilj-2-(2-feniletilidôn)hidracina 
1-p3-(N-metilindolil)carbonilj-2-ci clohexilidénhidrac ina 
l-r3-(N-metilindolil)carbonilj-2-(3-pentilidôn)hidracina 
1-^3-(N-metilindolil)càrbonil]- 2- (2-butilidén)hidracina 
1-p 3-(N-metilindolil)carbonilj-2-(1-ciclopropiletilidôn) 
hidracina#
Finalmente se ensayô la reducciôn de las hidrazonas no 
.hidrogenadas por los dos procediniientos anteriores, utilizando
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TAÎ3LA II
=(p-CII.
CH^
=CII-CH„
=?-CH2-CH2"CH3
CH
=cH-cii -on
=C-CH -CII
CH,-:",
= CH—
:C-
:CH- -CH.
f-CH,
CH3
i-CHg-CH^ 
CH 
:C-C 
CH
3
CH
CO-NII-N=R 
p*f. SC,
185-06
171-72
159.5-60
199.5-200
2o 6 descomposiçiôn
l49-5o
1 8 0 - 8 1
244-46
181-82
268-68,5
184.5-05
171.5-72,5
189-90
Rendimiento %
52
77 
66 
4l
61
64 
74
80
93
loo
90
66
71
39
hidruro de boro y sôdio, obtoiiiendoae la 1- 5-(N-motilindolil) 
curbonil -2-propilliidracina, y niejorando el rendiiniento (3o%) 
en la obtcnciôn de 1-|^  5-(N-ine tilindolil) carbonilj-2-( 2-f enil 
etil)hid7'acina, en rclaciôn con cl consognido (25/0 por hidro- 
rcnaciôn catalîtica con ôxido de platino como catalizador, de 
la corrcs]iondiente hidrazona*
Todas las reducciones fucron seguidas por cromatogra- 
fia en capa fina sobre Kioselgel GF 254 Merck, desarrolladas 
en disolventes 6 mezclas de disolventes adecuadas, para con­
seguir la suficiontc separaciôn en la plaça de las manehas de 
los productos que aparecian en cada reacciôn.En general se ha 
utilizado acetonitrilo, cloroformo-acetonitrilo(l-l), cloro- 
formo-acetonitrilo (2-l) y cloroformo-metanol (5-1), indican- 
dose la mezcla adecuada para cada separaciôn en la descripciôn 
particular de cada hidracida.
Controlando de esta forma las hidrogenaciones catalîti- 
cas, 6s tas se cortaban, bien cuando habia desaparecido la man­
cha de la hidrazona (aunque en la reacciôn se siguiera consu- 
miendo hidrôgeno), 6 cuando la absorciôn de hidrôgeno terrnina- 
b a , aunque quedara hidrazona sin reducir, como sucediô cn la 
obtcnciôn dé 1 - 5 -  (N-me tilindolil ) carbonilj -2-bencilliidracina 
y 1-^5-(N-metilindolil)carbonilj-2-(p-metilbencil)hidracina.
Como ya se ha indicado anteriorniente, en todas las re­
ducciones se formaban productos sccundafios, inestables, que 
sc separaban de la hidracida buscada mediante cromatografla 
en capa préparativa sobre Kieselgel FF 254 Merck, 6 en colmiina 
sobre Kieselgel o,o5-o,2 mm Merck, desarrollando ô eluyendo 
respectivamente, en las mismas mezclas de disolventes utiliza- 
das para las cromatografias en capa fina.Las hidracidas asl 
purificadas, cristalizan de disolventes adecuados, que indi­
en mo s en la descripciôn particular de cada una de ellqs.
ko
Las hidracinas sintctizadas, sus p,f* y rendimientos, 
se exj>oncn cn la Tabla ITI, no estando ninguna de ellas des­
cri ta en la bibliografia*
' TABLA III
-R
CK ,
CHg-CH^
ÇH-CHg-CHg-CH^
CH
2
CH_-CH
-CH-CH_-CH_ 
I ^ 3
CH^_CH_
CH
CH
CH
CHCH
CH-CH
CH
H-CPL-CH
CH.
.CH
I
CH
CO-NH-NH-R
p • f • 2 C * 
128,5-30
120-21
61-63
91-92
148-49
8 8 -89
112- 12,5
84-85
120-21
131,3-32,5
14 o - 4 o , 5
114,5-115
117-18
Rendimiento % 
ko
35
80
25
ko
90
2o
2o
35
15
52
25
3o
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CRITERIOS DE PUREZA
Como ya se ha indicado en el estudio de los procesos de 
slntesis de la serie 1-[^3-(N-me tilindolil) carbonil] -2-alquil 
hidracinas, cl proccso de reducciôn de las hidrazonas de fôrmu­
la general I
CO-NH-N=R
a las hidracidas II
CO-NH-NH-R
II
se complicado, por formarse en dichas reacciones, numerosos pr_o 
duct06 secundarios, diflciles de separar de las hidracidas bus­
cada s» '
Este mismo problema lo hemos encontrado en la slntesis 
de las hidracidas de las très series restantes de productos pr^ 
sentadas en este trabajo, es decir en las 1-^2-(N-metilindolil) 
carbonilj -2-alquilhidracinas, 1-^3-(N-bencilindolil)carbonilj - 
-2-alqui Ihidracina s y 1-j^2-(N-bencilindolil ) carbonilj -2-alquil 
hidracinas.Los criterios de pureza que exponemos en este apar­
tado, los hacemos extensivos a todas las hidracidas sintctiza- 
das •
Desde las primeras reducciones se observô que cada hidr^ 
zona era môs insoluble que la hidracida correspondiente en el 
medio de reacciôn utilizadOoSe empleô, pues, este primer crite-
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rio ciialitativo para comprobar si la hidrazona se rcducia y si 
la reducciôn progresaba*
CROMATOGRAFIAS
Simultanéamente a la observaciôn do la variaciôn de so­
lubilidad, cada reducciôn se siguiô por cromatografla en capa - 
fina de la mczcla de reacciôn, a distintos tiej.ipos, desarrollan- 
dose en mezclas de disolventes, en los que prcvianiente se habia 
fijado la posiciôn de la mancha de la hidrazona, y g i e nd ose 
la mezcla adecuada para la separaciôn suficiente de las manchas
I
en la plaça # Comparando en las distintas plaças a dif.frentes -- 
tiempos la disminuciôn de intcnsidad de la mancha do hidrazona, 
se cortaba la reducciôn, bien cuando la mancha corrcpondiente 
a la hidrazona desaparecia de la plaça ô cuando su intcnsidad 
no dismimiia con el ticm%io.
La identificaciôn de la hidracida en la plaça sc rea­
lizô, en algrmas experiencias, se;>arando cada una de las manchas 
por cromatografxa en capa preparativa ô en colunina, desarrolla­
das ô eluidas respectivamente, con las mismas mezclas de disol- 
ventes utilizadas para las cromatograf xas cn caj^ a f ina .îlediante 
el espectro infrarroj o de cada mio de los productos corresnon- 
dientcG a las dis tintas manchas, seleccionabamos, cn principio, 
como hidracida, el compuesto que tenîa en su espectro IR, las 
bandas de tensiôn CO-NIl-NII-R a frecuencias mas altas y de mayor 
intcnsidad que la banda N-H en el espectro IR de la correspon- 
diente hidrazona.Se observô que, cn general, la hidracida corres 
jiondia a la mancha que se presentaba en la plaça cromatograf i ca 
con intcnsidad mas fuerte.Las restantes manclias, excepte la co­
rrespondiente a la hidrazona de partida, se coloreaban al con­
tacte con el aire, siendo difxcil identificar los po'oductes co­
rrespond! ente s •
Las cromatografxas en capa fina han constituido una de
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^las pruebas do la pureza del producto, ya que solamente cuando 
dicho conipuesto daba una sola mancbà en dis tintes disôlvcntos 
se considéra puro.
El producto asî seleccionado, se purificaba hasta p.unto
de fusiôn constante, deterrninandose a continuaciôn su anâlisis ,
elemental y su espectro de resonàiicia magnética nuclear*
ANALISI5 ELEMENTAL 
■■■   ' ■
El niicroanalisis de la hidracida no es un criterio va­
lide para confirmer su estructura.En estes compuestos do peso 
molecular elevado, la variaciôn del %)oso molecular de la hidra- 
Bona a la hidracida, es solo de dos unidades, par lo que el por 
centaje de C, H y N no se niodifica sensiblcniente de una a otra*
Por ejemplo, si sc comparan les %  calculados de C, H y 
N para la hidrazona III y la hidracida IV
CO-NH-N=C
\
CH.
III
CO-NH-NH-CH
\
IV
CH.
no se observa variaciôn suficiente para apreciar si se trata 
de une u otro conipuesto, 6 de una mezcla de ambos :
°/ûII
III 68,12 6,55 18,34
IV 67,38 7,36 18,18
-0,39 +0,81 -o, l6
Teniendo en cuenta que en el microanâlisis elemental, *• ' 
sc adniite un errer de ^ 0,3, se comprenderâ que un analisis 
elemental admisible no constituye una prueba de la pureza del 
producto*
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ESPl'XTROG INFIIARHOJOS
Comparando los espçctros IR de cada hidrazona y su hi­
dracida correspondiente, observâmes que las bandas de tensiôn 
CO-NH-NH-R en las hidracidas, se desplazan a frecuencias m5s 
altas y su intensidad aumenta con respecto a la banda de ten­
siôn N-H en el espectro de las respectivas hidrazonas.
En la zona de tensiôn, se ha observado solamente esta 
variaciôn entre los espectros IR de las hidrazonas e hidracidas 
correspondientes, y dado que las dos bandas de tensiôn N-H en 
las hidracidas se encucntran solapadas, y no aparecen bandas 
nuevas ni desapareoe ningunn con respecte los espeçtros IR de 
las hidrazonas, no se puede confirmar por estos espectros IR, 
si las hidracidas se encucntran puras, 6 si tenemos una mezcla 
de hidrazona e hidracida#
ESPECTROS DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR
Los espectros de resonancia magnôtica nuclear consti- 
tuyen otra de las pruebas claras para confirmar la es tructura 
de las hidracidas, ya que hay gran variaciôn entre los espectros 
de cada hidrazona y su hidracida correspondiente.
Vamos a explicar esta diferencia tomando conio ejemplo 
los espectros de la hidrazona III y el de la hidracida IV, para 
los que se hall hecho las siguientes asignaciones para los dis- 
tintos protones: ^
C0-NII-N=C
/ s
\
CH.
III
CO-NH-NH-CH
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III
Asignaciones
-CO-NH-
«4
N-CH,
=C
\
CH.
0,95 serial ancha
1.70 multiplete
1,91 singlete
2.70 multiplete 
6,27 singlete
clos singlet
8,02
es
IV
Asignaciones
«4 .
«2
-CO-NH-
NH-CH
N-CHg
NH-CH
-CH
z
1,85 multiplete 
2,18 singlete
2,55 multiplete
6 , 1 2  s e h a l  
a n c h a  
6 , 2 o s i n g l e t e
6,65 multiplete 
J=6 ,8
8,84 dob le t e /•
J=6,8
La diferencia entre anbos espectros es notable, sobre 
todo en la cadena lateral.Cn e1 espectro de la hidrazona, el 
proton correspondiente a CO-NH-, se asigna a o ,95 % ; este pro­
ton se dcsplaza a campo mas alto en el espectro de la hidracida, 
como era de esperar, saliendo a 2,55 Z  mezclado con los protones 
aromaticos.
En la hidracida IV se observa a 6,12 %^una sehal ancha 
que integra por un protôn, y que’ sc ha asignado al proton -- 
NH-CH.Esta sehal no aparece en el espectro RMN de la hidrazona 
III.
En el espectro de la hidrazona III, se observa para los 
6 protones de los dos grupos Me, N=C (CH^)^, dos singletes a
7,91 y 8,o 2 zi oEn el espectro de la hidracida IV los 2 Me,---
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.NII-CH salon a 8,84 Z como un doblete quo Integra por 6
protones, y acoplados con el protôn NII-CH con una constante 
de acoplaniiento de 6,8 cps,Comparando los espectros de la hi­
drazona e hidracida, se observa que adeniôs del desdoblamiento 
que se encucntra en la hidracida para los 2Me, la sehal corres 
pondiente a estos grupos se ha desplazado a campo m&s alto, 
o , 8 ppni aproximadamente • •
Para el protôn NH-CH (CH^)^ , se observa un multiplete 
a 6,65 Z. , acoplado con los 6 protones de los dos grupos Me, 
con la misma constante de acoplamiento, 6,8 cps.
Por la coniparaciôn de los distintos espectros RMN de 
hidrazona e hidracida, para cada serie de compuestos, hemos 
podido confirmar la estructura de las hidracidas sintetizadas, 
ya que estas variaciones observadas en el ejemplo que hemos d^ 
do se dôn en general en todos los productos.
En resumen, los criterios de pureza seguidos han side: 
punto de fusiôn constante, una sola mancha cromatografica en 
distintos disolventes y un espectro RMN en el que no aparecie- 
sen sehales que no se pudieran asignar.
47
PARTE EXPERIMENTAL
METODOS GENERALES
Los productos comerciales utilizados, como los aldehi* 
dos y cétonas, son de la casa Fluka AG, Buchs SG (Suiza).
Para las crbmatografias en capa fina se ha utilizado 
Kieselgel GF 254 de la casa B. Merck.Las plaças se prepararon 
con una papilla obtenida con 25 gramos de Kieselgel 254 Merck 
y 55 ml de agua, extondiôndose a travëe do un preparndor de 
plaças Shaga y dcjAndolas secar priinero a temperature ambiente 
y despuês en estufa a 8oOC.Se han revelado con luz ultravioleta 
de 254 myU.de longitud de onda •
Las cromatografias en capa preparative se realizaron 
sobre Kieselgel PF 254 de la casa B . Merck.Cada plaça sc prepa 
r6 con una papilla obtenida con 25 gramos de Kieselgel PF 254 
Merck y 55 ml de agua, extendicndose a travês de un preparador 
de plaças Shaga.El sccado se hizo en las mismas condiciones 
que en las cromatograflas en capa fina.Se han revelado tambien 
con luz ultravioleta de 254 nyi de longitud do onda.
Las cromatografias en columna se realizaron sobre Kie­
selgel o,o5-o,2 mm de la casa B» Merck.
Los espectros infrarrojos de todos los compuestos se 
obtuvieron en Nujol, en un espectrômetro 137-E Perkin Elmer.
De ellos se ha seleccionado como.mAs caracterîstica de los pr^ 
ductos la banda de tensiôn N-H, cuya frecuencia se dô en la 
descripciôn particular de cada compuesto.
Los espectros de resonancia inagnêtica nuclear de todos 
los productos se han hecho en un aparato R-lo (60 Tic) Perkin 
Elmer, utilizando tetrametilsilano como referenda interna.
Las muestras de 5o-6o mg se utilizaron bien secas, disolvien-
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dolas en unos o,5 nil de disolvente apropiado (Cl^CD, DMSO-d^,
6 F^C-COOH).Las asignaciones hechas para cada uno de los pro­
tones de cada compuesto so dan on las Tablas I, II, III, IV,
V, VI, VII y VIII, asî como cl disolvente empleado cn cada caso
Los puntos de fusiôn de todos los compuestos se dan 
sin corregir y se determinaron en tubo capilar, utilizando 
un aparato Gallenkamp.
Se ha hccho microanôlisis de todos los productos, que 
so dan en la descripciôn particular de cada uno de ellos.
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1#- Indol-3-carboxilato flo ctilo
En un niatraz de très bocas provisto de un réfrigérante 
de reflujo en cuyo extreme va adaptado un tubo de cloruro cAl- 
cico, un agitador mecanico con cierre de mercurio y un einbudo 
do Have, se suspenden 4,8 g. (o,197 moles) de magnesio limpio 
en unos 4o ml de ôter seco sobre sodio.Bajo agitaciôn, se aha- 
den gota a gota, 3o g # (o,195 moles) de ioduro de etilo seco
sobre cloruro cAlcico y disueltos en unos 4o ml de ôter seco.
Se agrega un cristal de iodo para facilitar la iniciaciôn de , 
la rcacciôn y la adiclôn de ioduro de etilo se régula de modo 
que el ôter sc mantenga en ligora ebulliciôn.Terminada la adi- 
ciôn, se calienta a reflujo para facilitar la disoluciôn del 
magnesio.La mezcla se eiifria en baho de hielo y, manteniendola 
fria, se ahaden 11g. (o,o93 moles) de iiidol disueltos en, apro­
ximadamente, 3o ml de ôter.Durante este proceso se desprendc 
etano y, una vez terminada la adiciôn de la soluciôn de indol, 
se continua la agitaciôn hasta que cesa el desprendimiento de 
este gas.
La soluciôn se enfria en baho de hielo y sal y se aha­
den, gota a gota, 11g. (o,lo moles) de cloroformiato de etilo 
reciôn destilado y disuelto en J>o ml de ôter, man teniendo la 
temperatura por debajo de -3^0.Terminada la adiciôn, se continua 
agitando la mezcla durante media hora môs y, seguidamcnte, se 
descompone con agua fria, ahadida gota a gota.
Se sépara entonccs la capa etérea de la acuosa;esta ûl- 
tima se neutraliza con ClH diluido y se extrae con ôter.La com- 
binaciôn de los extractos etôreos se lava con soluciôn de bi­
carbonate sôdico, despues con agua y se seca con sulfato sôdico 
anhidro.Por ultimo sc destila cl ôter quedando un residue acei- 
^toso que cuaja al enfriar.
5o
Ln pasta obtenida se disgrega con ôter de petrblco y se 
filtra; se obtiens un'f&itra&e rojizo que se doocarta y un s6li# 
do de color salmon pôlido, que de spues do cristalizarlo de eta- 
nol se convierte en un producto blanco,
Por sucesivas recristalizacionos de etanol, se obtienen 
agujas blancas de p •f •=125-262C ; p.f. bibliografico= I26-27GC 
(112).Rendimiento en producto arialîtico y cromatograficamente 
puro:5o%#Pf aproxlmado en cloroformo;o ,45•
Anôlisis para
Calculadoîo...............C 69,84; H 5,82; N 7,41
Hallado"/o,.    C 7o,12; H 5,77; N 7,34
Espectro infrarrojo: 3226 cm**^ (f) tension N-H; I658 cmT^(f) ten* 
si6n C=0; II90 cm"^ (f) tensiôn C-0,
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla I nO 1 
2,- N-metilindol-3-carboxilato de etilo
a) Se modificô el mêtodo de Millich y Becker (II5 ) quedando de 
la siguiente maneraî
Se disolvieron o , 3 g* (o,ol3 moles) de sodio nietAlico 
en 15 ml de etanol previamente seco sobre sodio y destilado#
A continuaciôn se ahadieron 2,1 g# (o,oll moles) de indol- 
3-carboxilato de etilo y la soluciôn se mantuvo a reflujo 
durante 15 minutes.Despues, enfriando, se agregaron 9 ml 
(o,l4 moles) de ioduro de metilo.La soluciôn, despuds de 15 
minutes se refluyô durante 1 hora, destilando a continuaciôn 
a sequedad a presiôn reducida.Se ahadieron eter y agua has­
ta disoluciôn com%)lota separandose la fase acuosa que se des- 
cartô.La faso otôrea se lavô con agua, âcido clorhîdrico di­
luido y agua, y se secô sobre sulfato sôdico anhidro durante 
2o lieras.Se separô el sulfato sôdico por filtraciôn, evapo- 
randose la soluciôn hasta sequedad a presiôn reducida.El sô- 
lido que se obtuvo, sc disolviô en 1 ml de cloroforme y por 
adiciôn de 4 ml de ôter de petrôleo precipitô en frio el in-
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clol«3**carhox:ila to do otilo quo habia quo da do sin reaecionor* 
La soluciôn se ovaporô hasta sequedad a presiôn rcducida, 
y el N-metilindol-3-carboxilato de etilo cristalizô de 12 ml 
de otanol-agua (1-1).Cristales blancos de p.f# 68-69QC. 
p.f. bibliogrôf ico ô9 i7-7o ,2 (II5) •Rondimientoî 53%.Rf apr_o 
ximado en cloroformo:o ,42 
Analisis para
C a l c u l a d o % C  7o,93» H 6,4o; N 6,9o
Hallado/'o...............C 71,18; H 6 ,68; N 6,65
b) o,25g. (o,oo64 moles) de potasio se disolvieron en 15 ml de
alcohol t-butllico.A continuaciôn se ahadiô 1 g. (o,oo53
les) de indol-3-carboxilato de etilo y 4,5 ml (o,o722 moles)
de ioduro de metilo, manteniendo la rcacciôn por encima do 
25GC para que no solidifique el alcohol, durante 3o minutes.
La mezcla de rcacciôn se ovaporô a sequedad a presiôn 
reducida, agregando a continuaciôn 3o ml de cloroformo.Se 
separaron las sales por filtraciôn, y al filtrado se le aha­
dieron llo ml de ôter de petrôleo, para que prccipitase el 
indol-3-carboxilato de etilo que pudiera haber quedado sin 
reaccionar.Se filtrô la soluciôn y el filtrado se ovaporô a 
seoucdad a presiôn reducida.Quodô un aceite que solidificô 
al enfriar, y cristalizô de 6 ml de etanol-agua (l-l).Cris- 
les blancos de p.f. 7o-71oC; p.f. bibl. 69,7-7o,22C (II5 ). 
Rendimiento: 80%.Rf aproximado en cloroformo:o ,45•
Anôlisis para
Calculado/o. ............C 7o,93î H 6,4o; N 6,9o
Hallado#................C 70,67; H 6 , 7o ; N 7,18
Espectro infrarrojo: Desaparece la banda de tensiôn N-H a 
3226 cm ^présenté en el indol-3-carboxilato do etilo;
1667 cm ^(f) tensiôn C=0; 1226 cm ^(f) tensiôn C-0,
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla I nS 2
3 • - 3- (N-nie tilj.ndolil ) carboniIhiclracina
So ha modlficado ©1 môtodo do 0, Nioto (loi)quedando 
de la siguiente forma :
1 g . (o ,o o 49 moles) de N-metilindol-3-carboxilato de 
etilo, lo ml (o,2o5 moles) de hidrato de hidracina al 83% y 
lo ml de alcohol n-butîlico, se calentaron cn baho de aceite a 
looGC durante 23 lieras*
La mezcla de rcacciôn sc evaporô a sequedad a presiôn 
reducida, quedando un aceite que solidificô al enfriar, y cris* 
talizô de 8 ml de etanol.Polvo blanco de p.f, 13o-51GC.Rendi­
miento : 72%.Rf aproximado on cloroformo-metanol (3-l)îo,3o*
Andlisis para
Calculndo#  C 63,49; H 3,82; N 22,75
Hallado%................. C 63,47; H 3,92; N 22,64
Espectro infrarrojo: 3226 cm ^ (f) tensiôn N-H.
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla I n2 3
1 - I3-(N-NETILINDOLIL)CARnONIL -2-ALQUILIDENHIDRACINAS
Todos los compuestos de este tipo se han obtenido por 
el siguiente môtodo general:
2 g. (o,olo moles) do 3-(N-metilindolil)carbonilhidracina 
y o,ol4 moles del correspondiente compuesto carbonîlico, se sus- 
pendioron en 2o ml de metanol, con agitaciôn magnôtica en los 
casos en que no se obtuvo disoluciôn compléta, durante un tiempo 
que oscilô entre 1 y 72 horas.En alguna reacciôn, que se indica- 
rd en la descripciôn particular, se ahadieron 5 ml de acido acô- 
tico .
En los casos en que precipitô la hidrazona, se filtrô 
y lavô con metanol.Cuando la hidrazona quedô parcial 6 total- 
mente disuelta en el medio de reacciôn, se evaporô la disolu­
ciôn a sequedad a presiôn reducida.En ambos casos, los produc­
tos se cristalizaron normalmente de metanol, etanol ô acetoni- 
trilo.
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}icdiaiite el procedimiento dcscrito sc llev6 a cabo 
la sîntesis de los siguientes compuestos:
4•- 1-r3-(N-metilindolll)carbonill -2-isonropilidônhidracina 
A partir de acetona.Se ahadieron 5 ml do dcido acô- 
tico.Tiempo de reacciôn:4 horns.Polvo blanco brillante cris­
ta lizado do l8 ml de metanol, p.f. I83-86QC.Rendimiento: 55%• 
Rf aproximado en clorof orino-metanol ( 3-1 ) : o,79«
Andlisis para
C a l c u l a d o %  C 68,12; II 6 ,55; N  18,34
IIallado%.................C 68,33; H 6,64; N  17,99
Espectro infrarrojo: 3226 cm ^ (m) tensiôn N-H,
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: var Tabla X nQ 4
3•- 1-I 3-(N-metilindolil)carbonill-2-etilidenhidracina
A partir de acetaldehido reciôn destilado y ahadien- 
dolo sobre la soluciôn enfriada en baho de hielo.Ticmpo de 
reacciôn: 3 horas.Lôminas blancas brillantes de p.f, 17o-71^C. 
Rendimiento:9o/o.Recristalizadas de 4o ml de metanol, p.f. 
I7I-722C.Rendimiento:77%oRf aproximado en cloroformo-metanol 
(3-1): 0,75
Anôlisis para C H  ONXt-> Xp J
Calculado/0..   ...C 66,97» h 6, o4 ; N 19,53
Hallado%................. C 67,19; H 6,24; N 19,84
Espectro infrarrojo: 3175 cm ^ (f) tensiôn N-H.
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla I 112 3
6.- 1-[3- (N-metilindoli1)carbonil -2-(2-pentilidôn)hidracina
A partir de metil propil cetona.Tiempo de reacciôn: 
1 hora.Sôlido blanco de p.f. 159-59,5^0.Rendimiento: 8 3% ,Rc- 
cristalizado de 46 ml de acetonitrilo.Agujas blancas bri-«
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‘Hantes de p.f. 159,5-6oQC.Rendimiento: 66%.Rf aproximado en 
cloroforr.io-nie tanol ( 3-1 ) : o , 89 @
Analisis para C H ON.,
15 19 p
Calcnlado%............. C 7o,o3; H 7,39; N l6,34
Hallado%. .... .C 7o,27 ; H 7,51; N l6,26
Espectro infrarrojo: 3125 cm ^ (f) tensiôn N-H,
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla I n2 6
7•- 1- rp-(N-mctilindolil)carbonill-2-(2-feniletilidôn)hidra- 
cina .
A partir de fcnilacetaldehido.Tiempo de reacciôn:
2 ^  horas.Polvo blanco de p.f. 195-9^20.Rendimiento: 75%•
RecriGtalizado de 212 ml de acetonitrilo.Polvo blanco bri­
llante de p.f. 199,5-2oo2C.Rendimiento: 43% .Rf aproximado 
en cloroformo-metanol (3-1):o ,78.
Analisis para C^gH^^ON^
Calculado% C 74,22; H 5,84; N 14,43
Hallado% C 74,21; H 6,00; N 14,29
Espectro infrarrojo: 3268 cm ^ (f) tensiôn N-H,
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla I n2 7
8.- 1- Ï3- (N-metilindoli1)carbonill -2-ciclohexilidônhidracina 
A partir de ciclohexanona.Tiempo de reacciôn;17 ho­
ras .Polvo blanco de p.f* I98-992C.Rendimiento: 67% «Rccrista-
lizado de 35 ml de acetonitrilo.Polvo blanco brillante de 
p.f. 2062c (descomposiciôn).Rendimiento: 61%.Rf aproximado 
en cloroformo-metanol (3-1):o ,89.
Anôlisis para ^^6^19^^3
Calculado%...............C 71,37; H 7,06; N 15,61
Hallado%................. C 71,08; II 7,lo; N 15,52
Espectro infrarrojo: 3125 cm ^ (m) tensiôn N-H,
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla I n2 8
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9"- l-r3-(N-mot-411n<lolil)6Qrbonill -2-nronilid6%hidraSJEÜâ
A partir de propionaldehido.Tiempo de reacciôn: 48 
ras.Polvo blanco brillante, cristalizado de 2o ml de metanol. 
p.f. l49-5oGC.Rendimiento: 64%.Rf aproximado en cloroformo- 
metanol (3-1) % o ,75 #
Anôlisis para
Calculado% C 68,12; H 6,55; N 18,34
Hallado% C 67,86; H 6,62; N 17,99
Espectro infrarrojo: 3226 cm ^ (f) tensiôn N-H.
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla I nS 9
lo•— 1— 5-(N-metilindolil)carbonill-2-(3-pentilidôn)hidracina
A partir de dietil cetona.Tiempo de reacciôn: 72 ho­
ras.Agujas blancas brillantes cristalizadas de 67 ml de eta­
nol.p.f. I 8 0 - 8 I S C . Rendimiento: 74%.Rf aproximado en clorofor 
ino-inetanôl (3-1) î o , 95 #
AnAlisis para C^^^Hj^gON^
Calculado%    .C 7o,o3; H 7,39; N 16,34
Hallado% C 7o,lo; H 7,53; N l6,13
Espectro infrarrojo:3125 cm ^ (m) tensiôn N-H,
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla I nQ lo
11.- 1-f3-(N-metilindoli1)carbcnil -2-bencilidcnhidracina
A partir de benzaldehido.Tiempo de reacciôn: I6 ho­
ras.Polvo blanco cristalizado de 112 ml de acetonitrilo, 
p.f. 244-46qC,Rendimiento: 80%.Rf aproximado en cloroformo- 
metanol (3-1):o ,82.
Anôlisis para C^^H^^ON^
Calculado%............... C 73,64; H 5,4l; N 15,16
Hallado%..................C 73,94; H 5,55; N 15,38
Espectro infrarrojo: 3175 cm ^(m) tensiôn N-H.
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla I ns 11
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12,- 1- 3- (N-motilindol.il ) cnrbonil -2 - ( 1-f eniloti.lidôn)hidra« 
cina,
A partir do acetofenona.So ahadieron lo ml do Acido 
acetico.Tiempo de rcacciôn:2. "J. horas.Agnjas amarillas bri­
llantes cristalizadas de 525 ml de metanol, p.f. 1 8 1 - 8 2 Q C .  
Rendimiento:95%»Rf aproximado en cloroformo-motanol (3-1): 
0,83.
AnAlisis para
Calculado%.............. C ?4,22; H 5,84; N 14,43
Hallado%.................C 74,39; H 6,oo; N 14,47
Espectro infrarrojo: 3125 cm ^ (m) tensiôn N-H.
Espectro do resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla I n® 12
13.- 1-^3-(N-metilindolil)carbonill-2-(p-metilbencilidôn) 
hidracina.
A partir de ji-tolualdehido.Tiempo de reacciôn: 2o ho­
ras .Polvo blanco, cristalizado de 8lo ml de acetonitrilo, 
p.f. 268-68,52c.Rendimiento: loo%.Rf aj^roximado en clorofor- 
mo-metanol (3-1):o ,85.
AnAlisis para
Calculado#   .C 74,22; H 5,84; N 14,43
Hallado%................. C 74,26; H 5,63; N l4,l6
Espectro infrarrojo: 3175 cm"^ (d) tensiôn N-H.
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla I nS 13
l4 .- 1- [3- (N-inetilindolil ) carbonil -2 - ( 1-bencile tilidcn)hidra
cina o
A partir de metil bencil cetona.Tiempo de reacciôn: 
16 horas.Polvo blanco, cristalizado de l45 ml de metanol, 
p.f. l84,5-85-C.Rendimiento:9o%.Rf aproximado en cloroformo- 
me tanol (3-1 )î 0 ,8 0 .
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e a l c u l a d o % . * e  74.75; H 6,83; N 13,77
Hallado%   C 74,58;' H 6,51; N 15,48
Espectro infrarrojo: 3 1 2 5 cm ^ (d) tensiôn N-H.
Espectro do resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla I nS l4
1 5 •- 1 - T3-(N-metilindolil)carbonil -2-(2-butiliden)hidracina
A partir de metil etil cetona.Ticmpo dc reacciôn:
48 horas.Cristales blancos, cristalizados de 80 ml de ace­
tonitrilo, p.f. 171,3-72,5-C.Rendimiento: 66%.Rf aproximado 
en cloroformo-metanol (3-1): o ,73.
Anôlisis para
Calculado% C 69,13; H 6,99; N 17,28
Hallado%.................C 68,90; II 7,o9; N 17,33
Espectro infrarrojo: 3125 cm (^ni) tension N-H,
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla I nS I5
16 .- 1- [3- (N-metilindolil) carbonill -2- (l-ciclopropilc tiJ.idôn) 
hidracina.
A partir de ciçlopropil metil cetona.Ticmpo de reacciôn: 
48 horas.Agujas blancas, cristalizadas de 60 ml de acetonitri­
lo, p.f. I89-902C.Rendimiento: 71% *Rf aproximado en cloroformo- 
me tanol (3-1):o ,77.
Anôlisis para
Calculado%............,0 70,58; H 6,66; N 16,47
Hallado%................. C 7o,26; H 6,36; N l6,l8
Espectro infrarrojo: 3125 cm ^ (f ) tension N-H,
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla I nQ I6.
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1-1 3-(N-METILIND0LIL)CARD()NIl | -2-ALqUILniDRACINAS
Se obtuvieron por alguno de los m6todos siguientes:
a) Hidrogenaci6n catalltica de hidrazonas.
1 g* de la correspondiente 1-[3- (N-metilindolil) 
carbonilj -2-alquilidônhidracina■se suspendiô en unos 5o • 
ml de etanol 6 dimetilformamida, se ahadiô o,l g. de pa- 
ladio-carbôn al lo% ô de ôxido de platino, y el conjun­
to se sometiô a hidrogenaciôn a presiôn ordinaria y tem- 
peratura ambiente.Terminada la reacciôn, se separô el -- 
catalizador por filtraciôn, y se evaporô la soluciôn a 
sequedad a presiôn reducida.En la mayoria dc las reac- 
cionos ha sido nccosario purificar la hidracida por cro­
ma tograf ia en columna 6 en capa preparativa, cristalizan- 
dose a continuaciôn.
b) Reducciôn de Iiidrazonas con hidruro de boro y sodio.
o ,oo3 moles de la correspondiente 1-[3- (N-metilindo­
lil ) carboni ij -2-alquilidônhidracina se suspendieron en 
una mezcla de 3o ml de etanol y 3 ml de agua.A continua­
ciôn se ahadieron o,ol5 moles de hidruro de boro y sodio 
con agitaciôn magnôtica. a temperatura ambiente, de modo 
que la adiciôn se realice en unos lo a I3 niimutos .Las-- 
reacciones se siguieron por cromatografîa en capa fina, y 
cuando se comprobô que la mancha de hidrazona habia desa- 
parecido 6 no se debilitaba con el ticmpo, se ahadieron 
5 ml de acido acôtico para destruir cl exceso do borohi- 
druro sôdico.La mezcla de reacciôn se llevô has ta pH=ll 
con soluciôn cle iiidrôxido sôdico y a continuaciôn se agre­
garon unos 3o ml de cloroformo.Se separô la fase orgôni- 
ca evaporandose hasta sequedad a presiôn reducida, purifi- 
candose a continuaciôn la hidracida segun se indica en 
cada rcacciôn particular.
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-Rcaccioncs efectuadas.
Mediante alguno dc los procedimientos descrites se 
llevô a cabo la sîntesis de los siguientes compuestos;
1#- 1- 3- (N-nie tilindolil ) carbonil -2-isonronilh i dracina
Por hidrogenaciôn catalîtica de la correspondiente 
hidrazona con ôxido de platino.La reacciôn se continuô has­
ta que la mezcla dc rcacciôn no absorbiô mas hidrôgeno #
Se purificô por cristalizaciôn, disolviendo el pro­
ducto en 5 ml de cloroformo y agregando 12 ml de eter de pe- 
troleo.Cristales blancos de p.f. 128, Rendimiento:4o%. 
Rf aproximado on cloroformo-acotonitrilo (l-l)io,33*
Anôlisis para
Calculado%............. C 67,53; H 7,36; N l8 ,l8
Hallado%................ C. 67,53; H 7,2o; N l8,4o
Espectro infrarrojo; 3175 cm  ^ (m) tensiôn N-H,
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla II n^ 1
2 « —  1— 3-(N-me tilindolil)carbonill -2-e tiIhidr acina
Por hidrogenaciôn catalîtica de la hidrazona con ôxi­
do de platino.La reacciôn terminô antes de haber tornado la * 
cantidad teôrica de hidrôgeno, pero por cromatografia en capa 
fina desarrollada en cloroformo-acetonitrilo (2-3.) se com­
probô que la mancha de la hidrazona habia desaparecido, ob­
serva ndo se dos nuevas mancha s adeinôs de la de la hidracida, 
que se fijô en un Rf aproximado de o ,24.
Por cromatografia en capa preparativa, desarrollada 
en cloroformo-acetonitrilo (f-l) se aislô la mancha de Rf . 
o,f4., se eluyô con clorof ormo y sc evaporô a ser uedad la so­
luciôn a presiôn reducida.El residue se disolviô en 5 ml de 
cloroformo, agregandose a continuaciôn lo ml de ôter de pe-
6o
troleo.En frio precipitô un sôlido blanco cristalino de p.f.
12o-2lsC .liendimienlo : 35% •
Anôlisis para C II ON
J- * J- p p
Calculado%.............. C 66,36; H 6,91; N 19,35
Hallado%................ C 66,28; H 6,69; N 19,19
Espectro infrarrojo: 3226 cm ^ (f) tensiôn N-H.
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla II iiQ 2
3•- 1- I3- (N-metilindolil)carbonil] -2- (2-pentil)hidracina
Por îiidrogonaciôn catalîtica de la hidrazona con ôxi­
do de platino.La reacciôn terminô cuando la disoluciôn habia 
absorbido la can t dad teôrica de hidrôgeno,Por croma tograf ia 
en capa fina desarrollada on cloroformo-acetonitrilo (l-l) 
se comprobô que habia desaparecido la mancha de la hidiazona, 
observandose très nuevas mauchas y la de la hidracida que 
se fijô en un Rf aproximado de o,35#
Sc purificô por cromatografîa en columna eluyendo 
con una mezcla de cloroformo-acetonitrilo (l-l).La fracciôn 
de Rf 0,35 en capa fina, se evaporô a sequedad a presiôn re­
ducida.El producto se disolviô en 2 ml de cloroformo y a con­
tinuaciôn se agregaron 2o ml de ôter de ]ietroleo, dejandose 
en nevera.Sôlido blanco cristalino de p.f. 6I-63GC.Rendimien­
to : 80%.
Analisis para C^^H^^ON^
Calcu-lado%.............C 69,49; H 8,lo; N l6,2o
Hallado% C 69,78; H 8,26; N 13,88
Espectro infrarrojo: 3175 cm"^ (m) tensiôn N-H.
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla II nS 3
4.- 1-T3-(N-mctilindolil)carbonil -2-(2-feniletil)hidracina
a) Por hidrogenaciôn catcilîtica de la hidrazona con ôxido de 
platino.Despues de haber tornado la mezcla de rcacciôn 3o 
ml en exceso de la cantidad teôrica de hidrôgeno, se corn-
6l
.probô por cromatografia en capa fina desarrollada cn ace to-
dos nuevcxs manchas adcmas de la de la hidracida qtie se fijô 
en un Rf aproximado de o ,4o .
Se purificô por cromatografia en columna eluyendo 
con acetonitrilo.La fracciôn de Rf o,4o en cap'i fina, se eva­
porô a sequedad a presiôn reducida.El producto se disolviô 
en 6 ml de cloroformo, se agregaron 3o ml de ôter de petro- 
leo y se dej ô en nevcra.Polvo blanco de p.f. 91-920C,Ren­
dimiento ;25%.
Anôlisis para
Calculado%.............. C 73,72; H 6,48; N 14,53
IIallado%.................C 7 3 , 7 2 ;  H 6,36; N 14,19
Espectro infrarrojo: 33oo cm ^ (f) tension N-H,
Espectro de resonancia mag ôtica nuclear : ver Tabla II n" 4
b) Por reducciôn de la hidrazona con boroliidruro sôdico.Por cro­
matografia en capa fina desarrollada en acetonitrilo, se com­
probô que a las 24 horas de haber comenzado la reacciôn, no < 
quedaba mancha de la hidrazona.Se observaron dos nuevas man­
chas y la de la hidracida que se fijô en un Rf aproximado de 
o,4o.
Se purificô por cristalizaciôn, disolviendo la mezcla 
de productos en 7 ml de cl. or of ormo y agregando 22 ml de ôter
y  *
de petroleo.En frio p.rocipitô'im %iolvo blanco de p.f. 88,3- 
89, 3 .Rendimiento: 30%.
Anôlisis para ^ON^
Calculado%..........  . . .C 7 3 , 7 2 ;  H 6,48; N 14,33
Hallado% C 73,94; H 6,4o; N l4,37
Espectro infrarrojo y de resonancia magnôtica nuclear :idônti- 
cos a los de la hidracida obtenida por hidrogenaciôn catall- 
tica.
5 • " 1- f 3- (N-mo tilindolil ) carbonill - 2 - cl c 1 oh oxi Ihiclracina
Por hidrogenaciôn catalîtica de la hidrazona con ôxido 
de p3.atino.Despues de haber tornado la disoluciôn loo ml cn exce­
so de la cantidad teôrica de hidrôgeno, se comprobô por croma- 
tografia en capa finà desarrollada en cloroformo-metanol (3-l), 
que no quedaba mancha de la hidrazona, observandose dos nuevas 
manchas y la de la hi dracida, que se fijô en un Rf aproximado de 
0,89.
Se purificô por cromatografia en columna eluyendo con 
una mezcla de clorof ormo-me taïuO. ( 3 -1 ) « Lo fracciôn de Rf 0,89 
en capa fina, se evaporô a sequedad a presiôn reducida.El produ^ 
to se disolviô en 4 ml de cloroformo, se agregaron 15 nil de ôter
f ’
de pctroleO y se d e ô  en nevera.Cristales amarillos de p.f. l48- 
490c.Rendimiento: 4 0% «
Anôlisis para
Calculado% C 70,83; H 7,75; N 13,49
Hallado%.................C 70,88; H 7,43; N 13,22
Espectro infrarrojo: 3279 cm"^ (in) tensiôn N-H,
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla II nO 3
6.- l-l3-(N-metilindolil)carbonij -2-propilhidracina
Por reducciôn de la hidrazona con borohidruro sôdico,
Por cromatografia en capa fina desarrollada en acetonitrilo se 
comprobô que a las 3 horas de haber comenzado la reacciôn, habia 
desaparecido la mancha de la hidrazona, observandose ûnicamente 
la mancha de la hidracida, que se fijô en un Rf aproximado de 
o,3o. •
Se purificô por cristalizaciôn, disolviendo el producto 
en 3 ml de cloroformo y agregando 3o ml de ôter de petroleo.En 
frio precipitô un polvo blanco de p.f. 88-89QC.Rendimiento:9o%.
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Ana.lisis para
Calculado%   C 67,55; H 7,36; N l8 ,l8
IIallado%. ,.....*c 67,55; H 7,35; N 18,08
Espectro infrarrojo:, 32 79 cm (f) tension N-II,
Espectro de resonançia magnôtica nuclear:, ver Tabla II nO 6
3- (N-me tilindolil ) carboniJ-l -2- ( 3-pentil) hidracina
Por hidrogenaciôn catalîtica de la hidrazona con ôxido 
de platino.Aunque la reacciôn terminô antes de haber tomada la 
disoluciôn la cantidad teôrica de hidrôgeno, se comprobô por cr^ 
matografia en capa fina desarrollada en acetonitrilo, c;uo no que­
daba mançha, do la hidrazona, observandose una nueva mancha y la 
de la hidracida que' se fijô en un Rf aproximado de o ,3o.
Se purificô por cromatografia en columna, eluyendo con 
acetonitrilo.La fracciôn de Rf o,5o en capa fina, se evaporô 
a sequedad a presiôn reducida.El producto se disolviô en 3 ml de 
cloroformo, se agregaron 35 ml de ôter de petroleo y se dejô en 
nevera.Agujas blancas de p.f. 112-12,52C.Rendimiento: 2o%.
Anôlisis para
Calculado%.............. C 69,49; H 8,lo; N 16,22
Hallado%................. C 69,80; H 8,17; N 15,99
Espectro infrarrojo: 3226 cin"^  (f) tension N-H. . *
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla II 7«
8.- 1- 3- (N-metilindolil)carbonill -2-bencilhidracina
Por hidrogenaciôn catalîtica, con paladio-carb&n al lo%, 
dc la hidrazona, disue1ta en 4o ml de dimetilformamida, Termi­
nada la reacciôn, se coigirobô por cromatografia en capa fina 
desarrollada en cloroformo-acctonitrilo (l-l), que todavia que­
daba mancha de la hidrazona, observandose très nuevas marchas 
y la de la hidracida que so fijô'en un Rf aproximado dc o,5o. 
Auadiendo agua, precipitô la hidrazona.Se filtrô la mezcla se- 
parando la hidrazona y el catalizador y la disoluciôn se evapo-
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r6 a sequedad a presiôn reducida, quedando un sôlido que se di­
solviô en una mezcla de clor’oformo-acetonitrilo (l-l), y se ero- 
matografiô en columna, eluyendo con la misnia mezcla de disol- 
ventes.La fracciôn de Rf o , 5 q  en capa fina, se evaporô a seque­
dad a presiôn reducida y el %)roducto se disolviô cn 3 ml de clo­
roformo; se agregaron 2o ml de ôter do petroleo y se dejô en ne­
vera .Polvo blanco esponjoso de p.f. 84-03GC.Rendimiento: 2o%.
Analisis para C _II
17 1 / p
Calculado%.............C 73,11; H 6,o9; N 13,o3
Iiallado%...............C 72,84; H 6,o6; N 13,16
Espectro infrarrojo( 322o cm ^ (m) tensiôn N-II.
Espectro de resonancia magnôtica nucleari ver Tabla II nP 8
9.- 1 - (N-metilindolil)carbonill -2-(1-feniletil)hidracina
Por hidrogenaciôn catalîtica de la hidrazona con paladio- 
carbôn al lo%.Terminada la 'reacciôn se comprobô por cromatografia 
en capà fina desarrollada en cloroformo-acetonitrilo (l-l) que 
no quedaba. mancha de la liidrazona, observandose très nuevas man­
chas y la de la hidracida, que se fijô en un Rf aproximado dc 
o,3o.
Se purificô por cristalizaciôn, disolviendo la mezcla de 
productos en 7 ml de clorofornio y agregando 13 ml de ôter de 
petroleo.En frio precipitô un polvo gris de p.f. 71-73-C.El sô­
lido retiene catalizador, consigviiendose su separaciôn disolvien­
do cl producto en 3 ml de benceno y filtraiido.Se ahadieron a con­
tinuaciôn lo ml de ôter de petroleo, y en friô precipitô un pol­
vo blanco de p.f. 12o-21QC,Rendimiento: 33%*
Anôlisis para C^gh^gON^
Calculado% C 73,72; H 6,48; N 14,33
Hallado%.................C 74,oof II 6,37; N l4,31
Espectro infrarrojo: 3333 cm ^ (m) tensiôn N-H*
Espectro de resonancia magnôtica nuclear : ver Tabla II n^ 9
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lo.- 1-J3r.(JlrJ?iP-tiXlucl.QXj-1 )CqrbpniJLl -2T (IZTmiLtj,lbenPil)h.iclrncina
Por hidrogenaeiôn eatalltiea de ia hidraaona eon paiadie» 
corbôn al lo%, disolviendo aque11a én 3o ml de dimetilformamida• 
Terminada la reacciôn, so comprobô por cromatografia en capa fi­
na desarrollada en cloroformo-acetonitrilo (l-l), quo todavia 
quedaba hidrazona en la disoluciôn, observandose cuatro nuevas 
manchas ademôs de la de la hidracida, que se fijô en un Rf apro­
ximado de 0,35#
Se purificô por cromatografia en capa preparativa, desa- 
rrollandola en una mezcla de cloroformo-acctonitrilo (l-l),La - 
fracciôn de Rf o,55 en capa fina, se extrajo, se eluyô con clo­
roformo, evaporandose a continuaciôn la soluciôn a sequedad a - 
presiôn reducida.El producto se disolviô en 2 ml de cloroformo y 
se agregaron lo ml de ôter de pc troleo.En frio precipitô un pol­
vo blanco de p.f. I31,3-322C.Rendimiento: 13%*
Anôlisis para
Calculado%.............. C 73,72; H 6,48; N 14,33
Hallado%................C 73,95; H 6,72; N 14,33
Espectro infrarrojo: 3226 cm ^ (m) tensiôn N-H.
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla II nQ lo
11 ♦ —  1— 3-(N-metilindolil)carbonill-2-(1-benciletil)hidraci na
Por reducciôn de la hidrazona con borohidruro sôdico, 
Tiempo de reacciôn:3 horas.Por cromatografia en capa fina desa­
rrollada en cloroformo-acetonitrilo (2-l) se comprobô, que des; 
pues de esc tiempo, a un quedaba mancha de la hidrazona.Se ob­
servaron dos nuevas manchas y la dc la hidracida que se fijô <gn 
un Rf aproximado de o ,3o.
Se purificô disolviendo la mezcla de productos cn 6 ml 
de cloroformo y agregando I6 ml de eter de petroleo.En frio pro* 
cipitô un polvo blanco de p.f. l4o-4o,3-C,Rendimiento: 32%*
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Anôlisis para
Calculado% C ?4,26; H 6,84; N 13,68
Hallado%.      C 74,47; H 6,72; N 13,85
Espectro infrarrojo: 3226 cm ^ (m) tensiôn N-H,
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla II iiQ 11
12,- 1-1^3" (N-me tilindolil ) carboni i l  -2- ( 2-buti l)hidracina
Por hidrogenaciôn catalîtica de la hidrazona con ôxido 
de platino.La reacciôn terminô cuando la disoluciôn habia con- 
sumido la cantidad teôrica de hidrôgeno.Por cromatografia en 
capa fina desarrollada en acetonitrilo, se comprobô que no que­
daba hidrazona en el medio de reacciôn, observandose très nuevas 
manchas y la de la hidracida que se fijô en un Rf aproximado de
0,35*
Se purificô por cromatografia en columna eluyendo con 
acetonitrilo.La fracciôn de Rf 0,35 en capa fina, se evaporô 
a sequedad a presiôn reducida, y el producto se disolviô en 7 ml 
de cloroformo.Sc ahadieron 45 ml de ôter de petroleo y se dejô 
en nevera,Cristales blancos de p.f, ll4,5“H5-C.Rendimiento: 25%• 
Anôlisis para ^^4^19^^3
Calculado%...............C 68,57; H 7,55,* N 17,14
Hallado%................. C 68,37; H 7,73; N l6,88
Espectro infrarrojo: 3279 cm ^ (f) tensiôn N-H,
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla II n^ 12
13•- 1-[3- (N-metilindolil)carbonill -2-(1-ciclopropiletil)hidra­
cina
Por hidrogenaciôn catalîtica de la hidrazona con ôxido de 
platino.La reacciôn terminô antes de haber consumido la disolu­
ciôn la cantidad teôrica de hidrôgeno, comprobandose por croma­
tografia en capa fina desarrollada en cloroformo-acctonitrilo (l-l) 
que no quedaba hidrazona en cl medio de reacciôn.Se observaron
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jtres nuevas manchas y la do la hidracida que se fijô en un Rf 
aproximado de o,4fl«
Se purificô disolviendo la mezcla de jiroductos en 2 ml 
de cloroformo y agregando 13 ml de ôter de petroleo.En frio pro 
cipitô un polvo blanco de p.f. ll6-17-C.Se recristalizô disol­
viendo el sôlido en 1,5 ml de etanol y ahadiendo 2 ml de agua. 
Polvo blanco de p.f. 117-l8oC.Rendimiento:po%.
Anôlisis para
Calculado%   ...C 7o,o3; H 7,39; N l6,34
Hallado%................. C 7o,24; H 7,19; N l6 ,6o
Es])cctro infrarrojo: 3226 cm ^ (f) tensiôn N-II.
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla II n^ 13
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3INTESIS DE 1-[2  ^(N~METILINÜOLIL) CARDONIl] -2-.AL0UILIIIDPACINAS
En este apartaclo se resume nuestro trabajo en rclaciôn 
con la sîntesis de una serie de l-[2-(N-metilindolil)carbonilj • 
-2-alquilhidracinas de fôrmula
CO-NH-NH-R
CH
Los mêtodos usuales para la sîntesis de l-acil-2-alquil 
hidracinas, ya han sido expuestos en el apartado anterior (pag# 
30), cuando se describia la preparaci6n de una serie de 
1"[3- (N-metilindolil)carbonil] -2-alquilhidracinas,Tcniendo en 
cuenta los posibles m6todos para la preparaciôn de 1 - j^2-(N-metil 
indolil)carbonil] -2-alquilhidracinas, y habiendose registrado 
en la bibliografia una serie de hidracidas de fôrmula
CO-NH-NH-R
(loo), donde se utilizaba para su preparaciôn el procedimiento 
de tratar las hidracidas de Scido con derivados carbonîlicos y 
ulterior reducciôn de las acilhidrazonas résultantes, lieinos crei- 
do conveniente utilizar tainbien este mêtodo para la sîntesis de 
las hidracidas do esta serie.
La preparaciôn de la hidracida del &cido N-metilindol- 
2-carboxîlico, se realiz6 a partir de N-metilindol-2-carboxilato 
de etilo, al que llegabamos pbr transformaciôn del 0(-indolcar-*
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boxilato de etilo#Estc ûltimo cornpuesto lo hemos preparado por 
el inêtodo de Manner y Moser (117), fnodificado per M.Bernabê (loo), 
a partir de o-nitrotolueno y oxalato de dietilo con ulterior 
reducciôn y ciclacion del o-nitrofenilpiruvato de etilo forniado 
en la primera etapa:
COOC H
COOCgH^
CH^-CO-COOC^H^
COOCgH^
Asi pues, la sîntesis total de la serie se llev6 a cabo 
Segtm el siguiente esquema:
COOC.H COOCgH^
CH^ II
N ^  CO-NH-NHn 
I 2
CH III
CH
CO-NH-NH-CH
X
V
sy
R
0=C
\
R'
CO-NH-N=C
CH IV
R
R'
7o
El o(-indolcarboxilato do etilo I, se sintetiza rutina- 
riaincnte cn nuestro laboratorio y nos fu6 suministrado• ( loo )
La transforniaclon del Ov-indolcarboxilato de etilo I 
en N-metilindol-2-carboxilato de etilo II, se ha hecho por cl 
mismo procedimiento utilizado para la preparaciôn del N-metil 
indol-p-carboxilato de etilo (pag. 5l), haciendo reaccionar el 
indol-2-carboxilato do etilo con t^butôxido potâsico u ioduro 
dc metilo en alcohol jt-but£lico*Manteniendo la reaccion a tem- 
peratura ambiente y en un tien^po de 1 hora, se obtiene el pro- 
ducto deseado con rendimiento del 80/6 y pureza analîtica y cro- 
matogrôfica en capa' fina,
Guiandonos por los rcsultados obtenidos en la prepara­
ciôn de 3“ (N-metilindolil)carbonilliidracina, se ha preparado 
2-(N-metilindolil)carbonilhidracina III, calentando el N-metil 
indol-2-carboxilato de etilo II con un exceso de hidrato de 
hidracina en n-butanol como medio de reacciôn, a temperatura 
de looOC durante 3 horas•Comparando el tienpo de esta reacciôn 
con el necGsario para la formaciôn de 3-(N-metilindolil)carbonil 
hidracina (25 horas), se vô la mayor reactividad del éster con 
la cadena en la posiciôn 2 del nucleo indôlico.
Se obtuvieron rendimientos que oscilaban entre 7o y 75°° 
en producto analîtico y cromatograficamente puro.Esta hidracida 
no se encuentra descrita en la bibliografia#
La condensaciôn de 2-(N-metilindolil)carbonilhidracina 
III con aldehidos y cetonas, conduce a hidrazonas IV, cuyos p,f. 
y rendimientos se consignai! en la Tabla I#
La preparaciôn de hidrazonas se lleva a cabo de forma 
anôloga a la de las hidrazonas de la serie 1-[^3-(N-me tilindolil ) 
carbonilj-2-alquilidônhidracinas, suspendiendo la hidracida y un 
ligero exceso del aldehido ô cetona empleado, en un disolvente 
adecuado (metanol en todos los casos) con agitaciôn magnôtica y
71
TABLA I
=R
=C-CH_
I 3 
CH^
r=CH-CH^
=C-CH_-CH_-CH_I <2 3
CH
=CH-CH
=CH-CH„-CH
sC—CH —CH 
I j
CHg.CH^
=CH
CH
=CH- -CH
=C-CH, 
I ‘ 
CH_
:Ç_CH2-CH2
CH_
-■ î< l
CH
CO-NH-N=R
CH
p.f. QC 
142-43
169-71
124-25
I9O-99
134-35
159-59,5
153-54
\
226 descomposiciôn 
222-23
f
236-38
168-69
136-37
124-25
R e n d in i le n to %
56 
74 
63
38
89
5o
68
80
68
83
90 
68 
54
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temperatura ambiente, durante tiempos que oscilan entre 1 y 
48 horas #En al.quna reacciün se anadi6 Acido ac6tico para con- 
seguir la reacciôn cormlota de la hidracida,E l  tiempo de reac­
ciôn para cada caso lo fijamos mediante croniatografias en ca- 
pa fina sobre Kieselgel GF 2^4 Merck, desarrolladas en una mez- 
cla de cloroFormo-metanol (3-l), por ser ôsta una combinaciôn 
adecuada de disolventes para la suficiente separaciôn en la pla­
ça de la hidracida y de cada hidrazona,La purificaciôn de cada 
producto se ha hecho dc forma anôloga a la de las hidrazonas de 
la serie 1- |^3-(N-me tilindolil ) carbonilj -2-alquilidénhidracinas •
La cristalizaciôn de cada hidrazona se ha realizado disolviendola 
en caliente en un disolvente apropiado, del que précipita en 
frio,En general se han empleado acetonitrilo, metanol, d i m e t i l m  
formamida y etanol-agua a distintas proporciones,
Los compuestos carbonîlicos aquî utilizados han sido los 
mismos que los usados para la preparaciôn de las hidrazonas 
de la serie 1 - |3“ (N-metilindolil)carbonilj-2-alquilidénhidracinas 
(pag. 36),
Las hidrazonas se han obtenido, en general, con buenos 
rendimientos, no estando ninguna de ellas descrita en la biblio­
grafia ,
La reducciôn de estas hidrazonas se llevô a cabo por 
hidrogenaciôn catalltica, probandose en,primer lugar paladio- 
carbôn al lo54 como catalizador y, en los casos en que la reduc­
ciôn no progresaba, utilizando ôxido de platino,
Con paladio-carbôn como catalizador se obtuvieron las 
si gui ente s hidracidas : 1- [^ 2- (N-me tilindolil ) carbonilj - 2- ( 2-fenil
e til)hidracina, 1-^2- (N-me tilindolil)carbonilj-2-(1-feniletil) 
hidracina y 1- [^ 2- (N-metilindolil ) carbonil] -2 - (^-metilbencil )hi- 
dracina.
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Para la primera se utilizô etanol como medio de reacciôn* 
Las otras dos hidrazonas hubo que disolverlas en dimetilformamida, 
debido a que en etanol la reducciôn iba excesivaniente lenta y era 
precise calentar fuertemente, lo que hacia dificil contrôler la 
reducciôn*
Utilizando ôxido de platino como catalizador, se obtuvie­
ron las siguieiites hidracidas:
1-^2- (N-metilindolil)carbonil] -2-isopropilhidracina 
1-£2- (N-metilindolil)carbonilj -2-etilhidracina 
1 - j 2- (N-metilindolil)carbonilj-2-(2-pentil)hidracina 
1 -[2-(N-metilindolil)carbonil] -2-ciclohexilhidracina 
1-[2- (N-metilindolil)carbonilj-2-propilhidracina 
l-[2-(N-metilindolil)carbonilj-2-(3-pentil)hidracina 
1-[2- (N-metilindolil)carbonilj-2-(1-benciletil)hidracina 
1-[2- (N-metilindolil)carbonilj-2-(2-butil)hidracina y
1- 1^ 2- (N-metilindolil ) carbonilj -2-(l-ciclopropiletil )hidracina *
Todas las rcacciones sc siguieron por croniatografla en 
capa fina sobre Kieselgel GF 234 Merck, desarrollandolas en 
acetonitrilo ô mezclas de cloroformo-acetonitrilo en distintas 
proporcioncs (l-l), (l-2), (2-l) (6-l)«La mezcla apropiada para
Cada reacciôn se consigna en la descripciôn particular de cada 
producto.Las reacciones se cortaban, bien cuando habia desapareci- 
do la mancha de la hidrazona de partida, ô cuando terminaba la 
absorciôn de hidrôgeno, aunque quedara hidrazona sin reducir, 
como se comprobô en la reducciôn de l-[2-(N-metilindolil)carbonil] •
2-(1-feniletilidônïhidracina, 1-[2- (N-metilindolil)carbonilj-
2-(p-metilbenciliden)hidracina y 1-[2- (N-metilindolil)carbonijJ -
2-ciclohexilidenhidracina *
En todas las reacciones se formaron productos secundarios, 
^inestables, que se separaron de la hidracida buscada mediante
74
croniatografias en capa préparativa sobre Kieselgel PF 234 Merck,
6 en colunina sobre Kieselgel o,o5-o,2 mm Merck, desarrolladas 6 
eluidas, respcctivaniente, con la iiiisnia mezcla do disolventes uti- 
lizada para las croniatografias en capa fina.Como producto asta­
ble consoguinios aislar una pequena cantidad de 2-(N-metilindolil) 
carbonilhidracina en las redueciones de l-[2-(N-metilindolil)car­
bonilj -2-(l-f eni letilid6n)hidracina y 1-|^ 2-(N-motilindolil ) car­
bonilj -2- (^-nie tilbcncilidén)hidracina •
El unico compiles to que no fue posible reducir f u6----- 
1-^2- (N-metilindolil)carbonilj-2-bencilidenhidracina.Cuando se 
probô la hidrogenaciôn catalltica con paladio-carbôn al lo/o co­
rn o catalizador, se recupcrô la hidrazona de partida y una pcque- 
ha cant.i dad de 2-(N-me tilindolil ) carbonilhidracina .Si se utili­
zaba ôxido dc platino como catalizador ô se irtentaba reducir 
la hidrazona con borohidrurd sôdico, se recuperaba integramente 
la hidrazona de partida.
Las hidracidas obtenidas, junto con sus p.f. y rendimien­
tos se exponen en la Tabla II, no estando ninguna de ellas des­
crita en la bibliografia.
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TADLA II
•-C O -N H -N H -R
CH
'7.
-R
-C H -C H ^
C ' y
-C I-Ig-CH
-C H -C H ^ -C H _-C H _  
I J 5
CH_
^Hg-CHg
^Hg-CHg-CH,
.(pH-CH^-CH^
CHg-cÜ^
CH
CH
CH
CH CH
■ CH-C II^
I
CH_
CH -C H_-C H_  
I ^ j
CH.
CH
p.f. QC
135-36
113-14
1o 3-4
113-14
175-76
143,5-44
84-8?
ldo-2
129-30
5 9 - 6 0
105-5,5
112-13
Rendimiento % 
ko
60
25
25
3o
34
70
25
68
50
46
37
76
PA11TP. BXPRRIMBKTAL
Las Concliciones cn que se han realizado las cromatograflas,
espectros IR y RI IN, se d5n en la p5g. 4?
1 • - N-mctilindol-2-Ccirboxj.lato de etilo
Se hn sintetizado a partir del indol-2-carboxilato de 
etilo (loo), siguiendo el mismo procedimiento utilizado para la 
preparaciôn del N-metilindol-3-carboxilato de etilo, pag. 51»
1,2 g . (o,o3o moles) do potasio se disolvieron en 3o ml 
de alcohol t^butllico.Se auadieron a continuaciôn 4,8 g (o,o25 
moles) dc indol-2-carboxilato de etilo y 3,4 ml (o,o54 moles) do 
ioduro de metilo.La mezcla se agitô magneticamente durante 1 hora, 
mantc]iiendo la reaccion por encima de P.^ QC para que no solidi- 
fioase el alcohol ^-butllico.
La soluc.iôn résultante se evaporô a sequedad a presiôn 
reducida, y a continuaciôn se ahadieron 3o ml de cloroformo, se-
parandose las sales por filtraclôn.El sôlido que se obtuvo, cris-
talizo de 8 ml de etanol.Cristales amarillos de p.f. 60-612C. 
Rendimiento: 885^ .
Anôlisis para C H  O N  ‘J.C- cL
Calculado/0     ...C 7o,93j H 6,4o; N 6,9o
Hallado^:............ ....C 7o,75; H 6,5o; N 6,94
Espectro infrarrojo: Desaparece la banda de tensiôn N-H présenté 
en el indol-2-carboxilato de etilo (a 3279 cm ^ f); I68I cm ^ 
tensiôn C=0; 12o3 cm**^ (f) tensiôn C-0*
Espectro de resonancia magnética nuclear: ver Tabla III n2 1.
2 . - 2 - (N-rne tilindolil ) carbonilhidracina
1 g. ( o , o o 4 9 inol('s) d(' N-metilindol-2-carboxila to de 
-etilo, lo ml de n-butanol y lo ml (o,2o5 moles) de hidrato de
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hiclroGinQ al 85"^ , so calentaroîl en bano de aeeite a looQG duran­
te 3 horas.
La soluciôn sq evaporô a sequedad a presiôn reducida, qu^ 
dando un sôlido rosaceo, que cristalizô de 23 ml de etanol,Polvo
blanco brillante de p,f, 136,3-37GC,Rendimiento: 73%eRf aproxima-
do en cloroformo: o,o9*
Analisis para
Calculado#.............. C 63,49; H 3,82; N 22,22
Hallado#................ C 63,66; H 5,93; N 22,32
Espectro infrarrojo: 3279 (f) y 3175 Cm) cm~^ tensiôn N-H, 
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla III nQ 2
1,[2-(N-METILINDOLIL)CARBüNIl1 -2-ALQUILIDENHIDRACINAS
Todos los compuestos de este tipo se han obtenido por cl 
siguiente môtodo general:
2 g, (o,olo moles) de 2-(N-metilindolil)carbonilhidracina 
y o,ol4 moles del correspondiente compuesto carbonilico, se sus- 
penden en 2o ml de metanol con agitaciôn magnôtica para los casos 
en que no se obtuvo disoluciôn compléta, durante un tiempo que 
oscilô entre 1 y 48 horas,En alguna reacciôn que se indicarô en 
la descripciôn particular, se ahadieron 7 ml de ôcido acêtico.
Para el aislamiento y piirificaciôn de las hidrazonas, se 
siguiô el mismo procedimiento utilizado para las de la serie --- 
1- 1^ 3- (N-metilindolil ) carbonilj -2-alquilidônhidracinas , pag, 32*
Reacciones efectuadas
Mediante el procedimiento descrito se llevô a cabo la -- 
sîntesis de los siguientes compuestos:
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3 -
A partir de acetona.Tiempo de reacciôn:4 horas.Polvo blan 
CO, cristalizado de 9 ml de acetonitrilo; p.f. 142-43QC.Rendimien 
to: 56/0, Rf aproximado en cloroformo-metanol (3-l) :o ,88*
Anôlisis para
Calculado"/^...............C 68,12; H 6,33; N 18,34
Hallado?^   ...C 67,88; H 6,49; N l8,21
Espectro infrarrojo: 3143 cm ^ (m) tensiôn N-H,
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla III nQ 3
4.- 1-p2-(N-metilindolil)carbonilj-2-etilidônhidracina
A partir dc acetaldehido rociên destilado y ahadiendolo 
sob.ro la soluciôn enfriada en baho de hielo.Tiempo de reacciôn:
1 hora.Agujas blancas brillantes, cristalizadas de 23 ml de me­
tanol; p.f. I69-7IGC.Rendimiento: 74%. Rf aproximado en clorofor- 
mo-metanol (3-l):o,8l.
Anâlisis para C ^ H  ON
1*^  lj> 3
Calculado/o.............C 66,97; H 6,o4; N 19,53
Hallado% C 67,16; H 6,08; N 19,78
Espectro infrarrojo: 3226 cm ^ (m) tensiôn N-H,
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla III nS 4,
3 « - 1- [2- (N-metilindolil)carbonill-2- (2-pentilidôn)hidracina
A partir de metil propil cetona.Se ahadieron 7 ml de ôci- 
do aôôtico.Tiempo de reacciôn: 48 horas.Polvo blanco, cristaliza­
do de id ml de îpetanol; p.f. 124-23^0.Rendimiento: 63%.Rf apro­
ximado en cloroformo-metanol (3-1 )=0,82.
Anôlisis para C^^H^^ON^
Calculado%...............C 7o,o3; H 7,39; N 16,34
Hallado%.................C 69,72; H 7,47; N 16,24
Espectro infrarrojo: 3125 cm ^ (m) tensiôn N-H.
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla III nQ 3
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6 • - 1- (N-hhj tilindolil ) earboniil enile tl-1.idôn)hidraeinft
A partir de fenilacetaldehido,Se ahadieron 7 ml dc Soldo 
acôtico.Tiempo dc reac.ciôn: 1 hora.Polvo blanco, cristalizado 
dc 21 ml de acetonitrilo; p.f. 198-99^0 .Rendimiento: 38%.Rf apro­
ximado en cloroformo-metanol (3-l) 0 ,92.
AnSlisis para
C a l c u l a d o % .................. C 74,22; II 3,84; N l 4,43
Iiallado%.....................C 74,47; H  3*88; N  14,49
Espectro infrarrojo: 3195 cm~^ (m) tensiôn N-H,
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla III nS 6
7.- 1-[2- (N-metilindolil)carbonil] -2-ciclohexilidcnhidracina
A partir dc ciclohexanona,Sc ahadieron 7 ml de Scido acê­
tico .Tiempo de reacciôn: 21 horas.Polvo amarillo, cristalizado 
de una mezcla de etanol-agua.(35-4o)ml; p.f. 134-35-C.Rendimien- 
to:89%o Rf ail r ox i ma do cn clorof ormo-metanol ( 3-l) 0 ,83.
AnSlisis para C^^H^^ON^
Calculado% C 71,37; H 7,06; N 13,61
Hallado% C 71,o9; H 7,15; N 13,31
Espectro infrarrojo: 3175 cm ^ (m) tensiôn N-H,
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla III iiQ 7
80- 1-[2-(N-motilindolil)carbonil] -2-propilidônhidracina
A partir de propionaldehido.Tiempo de reacciôn: 23 horas, 
Agujas dc color rosa claro, cristalizadas de 8 ml de acetonitrilo; 
p.f, 139-59,5GC,rendimiento: 3 * Rf aproximado en cloroformo-me­
tanol (3-1 ): 0,86,
Analisis para C H ON^
13 15 3
Calculado%...............C 68,12; H 6,35; N 18,34
Hallado%.................C 68,08; H 6,80; N l 8,13
JSspectro infrarrojo: 3223 cm ^ (m) tensiôn N-H,
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla III nQ 8
-Co
9 • - l-[2- (N-me tilindolil) cnrboilil] -2- (3-pentllld6n)hltlraclna
A partir de die til cc tona.Tiempo de reacciôn: 1? horas # 
Polvo blanco, cristalizado de una mezcla de etanol-a^ua (6o-13)ml; 
p.f. 133“54qC oRendir.iicnto : 68% .Hf aproximado en clorof orino-meta- 
nol (3-l) :o,9oo
Anôlisis para
Calcnlado%   .,...C ?o,o3; H 7,39; N 16,34
Hallado%.................C ?o,o8 ; H 7,58; N 16,35
Espectro infrarrojo: 3175 cm ^ (m) tensiôn N-H,
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla III nQ 9
1o .- 1 - (N-mctilindolil)carbonil]-2-bencilidônhidracina
A partir do benzaldehido,Tiempo de reacciôn: 3 horas,Pol­
vo blanco brillante, cristalizado. de 37 ml de dimetilformamida; 
p.f. 2660c descomposiciôn.Rendimiento: 80%,Rf aproximado en clo­
rof ormo-metanol (3-I) :o ,89.
Anôlisis para ^27^^13^^3
Calculado%...............C 73,64; H 3,4l; N 15,l6
Hallado%................. C 73,34; H 5,47; N 13,2o
Espectro infrarrojo: 3175 cm"^ (d) tensiôn N-H,
Espectro dc resonancia magnôtica nuclear : ver Tabla III nO lo
11. - 1- {~2- ( N-metilindolil) carbon! ll - 2- ( l-f enile tilidôn) hidracina 
A partir de acetofenona,Se ahadieron 7 ml de ôcido acôti- 
co,Tiempo de reacciôn: 1 hora.Agujas blancas brillantes, crista­
lizadas de 280 ml de acetonitrilo; p.f. 222-23QC,Rendimiento: 68%. 
Rf aproximado en cloroformo-metanol (3-I): o,92.
Anôlisis para
Calculado%   ,C 74,22; H 3,84; N 14,43
Hallado% C 73,96; H 3,8l; N l4,3o
Lspectro infrarrojo: 3175 cm"*^  (m) tensiôn N-H,
Esi^ectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla III nS 11
.01
12 • • 1- Tb - ( N-mn ti lindolil ) cnrbonill -3- (p-me tilbenGAlidÔn)hidt*acina
A partir de j[î-tolualdehido .Tiempo de reacciôn : 2 ' horas.
Polvo blanco brillante, cristalizado de 3^0 ml de metanol; p.f*. 
236-3OQC,Rendimiento: 83% @Rf aproximado én cloroformo-metanol (3-l)‘
0 ,92.
Anôlisis para
Calculado% .....C 74,22; H 3,84; N l4,43
Iiallado%.. . .   C 74,21; H 3,56; N 14,43
Espectro infrarrojo: 3125 cm ^ (d) tensiôn N-H.
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla III n^ 12
13 #- 1- [2-(N-metilindolil)carbonil] -2-(1-benciletilidôn)hidracina
A partir de metil boncil cetona.Tiempo do reacciôn: I8 
horas.Polvo blanco esponjoso, cristalizado de II6 ml de acetoni­
trilo; p.f. I68-69QC.Rendimiento: 9 0% » Rf aproximado cn clorofor-
mo-me tanol (3-1 )% o ,88.
Anôlisis para
Calculado%.............. C 74,75? H 6,22; N 13,77
Hallado%.................C 74,68; H 6,31; N 13,73
Espectro infrarrojo: 3I65 cm*"^  (m) tensiôn N-H.
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla III n2 13
l4.- 1- [2- (N-metilindolil)carbonil] -2-(2-butilidén)hidracina
A partir de metil e til cetona.Tiempo de reacciôn: 48 ho­
ras. Polvo blanco esponjoso, cristalizado de 3o ml de acetoni­
trilo; p.f. 136-37-G.Rendimiento: 68%.Rf aproximado en clorofor­
mo-metanol (3-1 )î 0 ,90.
Anôlisis para C^^H^^ON^
Calculado%...............C 69,13; H 6,99; N 17,28
Hallado%................. C 68,80; H 7,o4; N 17,06
Espectro infrarrojo: 3175 cm~^ (ip) tensiôn N-H.
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla III nQ l4
8^clna
A partir de metil ciclopropil cetona.Tiempo de reacciôn! 
48 horas.Polvo blanco esponjoso, cristalizado de lo ml de aceto­
nitrilo; p.f. 124-25QC.RendimientoÎ 34%#Rf aproximado en clorofor 
mo-metanol (3-1):o,8?*
AnAlisis para
Calculado%•••••••••••••C ?o,38 ; H 6,66; N 16,47
Hallado%............... C 7o,37; H 6,56; N 16,43
Espectro Infrarrojo: 3175 cm ^ (m) tensiôn N-H.
Espectro de resonancia magnôtica nuclear! ver Tabla III nQ 15
- r2- (N-METILINPOLIL)CARDONILI-2-ALQUILHIDRACINAS
Se obtuvieron por hidrogenaciôn catalltica de las hidra­
zonas correspondientes, con paladio-carbôn al lo%, û ôxido de pl^ 
tino como catalizadores, siguiendo el procedimiento ya descrito 
para la obtenciôn de las hidracidas l-j^3-(N-metilindolil) carbonilj 
-2-alquilhidracinas pag. 58 (a).
Reacciones efectuadas '
Por el procedimiento descrito, se llevô a cabo la sîntesis 
de los siguientes compuestos:
1.- 1- r2- (N-metilindolil)carbonill^2-isopropilhidracina
Por hidrogenaciôn catalltica de la hidrazona con ôxido de 
platino.Terminada la absorciôn de hidrôgeno, se comprobô por cro- 
matografia en capa fina desarrollada en cloroformo-acetonitrilo 
(l-l), que no quedaba hidrazona en la disoluciôn, observandose una 
nueva mancha y la de la hidracida que se fijô en un Rf aproximado
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de 0 ,54.
Se purificô por cromatpgrafia en columna, eluyendo con , 
una mezcla de cloroformo-acetonitrilo (l-l).La fracciôn de Rf 
0,54 en capa fina, se evaporô a sequedad a presiôn reducida.El 
producto se disolviô en 3,5 ml de cloroformo, se ahadieron 6 ml 
de ôter de petroleo y se dejô en nevera.Agujas blancas brillan­
tes de p.f. I35-36QC.Rendimiento:4o%.
Anôlisis para C^^Ii^yON^
Calculado#...........   .C 67,53; H 7,36; N l8,l8
Hallado%...........   C 67,67; H 7,19; N 18,12
Espectro infrarrojo: 3279 cm~^ (f) tensiôn N-H,
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla IV nQ 1
2.- 1-[2-(N-metilindolil)carbonill -2-etilhidracina
Por hidrogenaciôn catalltica de la hidrazona con ôxido de 
platino.La reacciôn (aunque la disoluciôn seguia absorbiendo hi­
drôgeno) se cortô, cuando se habia consumido la cantidad teôrica, 
comptobandose previamente por cromatografia en capa fina desarro­
llada en cloroformo-acetonitrilo (2-1) que no quedaba hidrazona 
en el medio de reacciôn.Se observaron dos nuevas manchas y la de 
la hidracida, que se fijô en un Rf aproximado de o,5o.
Se purificô por cristalizaciôn, disolviendo la mezcla de 
productos en 3o ml de benceno y ahadiendo 80 ml de ôter de petro­
leo.En frio precipitô un polvo blanco de p.f, 113-14qC,E1 sôlido 
se recristalizô disolviendolo en 6 ml de cloroformo y agregando 
26 ml de ôter de petroleo,En frio precipitô un polvo blanco es­
ponjoso de p.f, 113-14qC.Rendimiento: 60%.
Anâlisis para C^gH^^ON^
Calculado%......... C 66,36; H 6,91; N 19,35
Hallado%............C 66,28; H 6,85; N 19,39
Espectro infrarrojo: 3226 cm ^ (f) tensiôn N-H,
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla IV n® 2
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3 • - 1-j 2-(N-mc tilindolil)carbonill -2-(2-pontil)hidracina
Por hidrogenaciôn catalltica de la hidrazona eon ôxido 
do i^ la tino .Terminada la reacciôn, se comiorobô por cromatograf ia 
en capa fina desarrollada on cloroformo-acetonitrilo (l-l), que 
no c[uodaba hidrazona en la disoluciôn.Se observaron très nuevas 
manchas y la de la hidracida que se fijô en un Rf aproximado de 
0,37.
So purificô por croi.îatografia cn columna,eluyendo con 
LUI a mezcla de clorof ormo-a ce toni trilo (l-l).La fracciôn de Rf 
0,37 en capa fina se evaporô a sequedad a presiôn reducida y el 
producto se disolviô en 3,5 ml de cloroformo.Se agrogaron 65 ml 
de ôter do petroleo y se dejô en nevera,Polvo blanco de p.f. 
1o3-4ûC.Rendimiento: 25%.
Anôlisis para
Calculado%.............C 69,49; H 8 ,lo; N 16,21
Hallado%......   C 69,7o; H 7 ,82; N 16,32
Espectro infrarrojo: 3279 cm ^ (f) tensiôn N-H.
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla IV nû 3
4.- 1-[2- (N-metilindolil)carbonil] -2-(2-feniletil)hidracina
Por hidrogenaciôn catalltica de la hidrazona con paladio- 
carbôn al lo%.Cuando la absorciôn de hidrôgeno cesô, se compro­
bô por cromatografla cn capa fina desarrollada en cloroformo- 
acetonitrilo (l-l), que no quedaba hidrazona en la disoluciôn.
Se observaron cinco nuevas manchas ademôs de la hidracida, fque 
se fijô en un Rf aproximado de o,68.
Se purificô por cristalizaciôn, disolviendo la mezcla 
de productos en 6 ml de acetonitrilo.En frio precipitô un lu^vo 
blanco do p.f. lo9-H®C,El sôlido se disolviô en 3,5 ml de clo­
rof ormo, se agregaron 2o ml de ô ter de petroleo y se dejô en ne­
vera.Polvo blanco do p.f. 113-1420.Rendimiento: 25%.
85
Anfilisis para
Calculado%..............C 73,72; H 6,48; N 14,37
Hallado%................ C 73,7o; H 6,44; N l4,l8
Espectro infrarrojo: 3226 cm"^ (f) tensiôn N-H*
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla IV nQ 4
5•- 1-fs-ÇN-metilindolil)carbonill -2-ciclohexilhidracina
Por hidrogenaciôn catalltica de la hidrazona con ôxido 
de platino*La reacciôn terminô despues de haberse consumido 5o 
ml en exceso de la cantidad teôrica de hidrôgeno, comprobandose 
por cromatografia en capa fina desarrollada en cloroformo-aceto­
nitrilo (l-l), que todavia quedaba hidrazona en la disoluciôn*Se 
observaron ademôs dos nuevas manchas y la de la hidracida, que 
se fijô en un Rf aproximado de o,6o.
Se purificô por cristalizaciôn, disolviendo la mezcla de 
productos en l8 ml de cloroformo; se agregaron 82 ml de ôter de
petrôleo y se dejô en nevera.Polvo blanco de p.f. l69-7oQC*El
sôlido se disolviô en caliente en 2o ml de etanol, precipitando
en frio un polvo blanco esponjoso de p.f. 175-760C.Rendimiento:
3o%.
Anâlisis para C^^Hg^ON^
Calculado% C 7o,84; H 7,74; N 15,49
Hallado%................ C 71,o5; H 7,84; N 15,49
Espectro infrarrojo: 3279 cm"^ (f) tensiôn N-H.
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla IV ns 5
6.- 1-[2-(N-metilindolil)carbonil|-2-propilhidracina
Por hidrogenaciôn catalltica de la hidrazona con ôxido 
de platino.La absorciôn de hidrôgeno cesô despues de haberse 
consumido 3o ml en exceso de la cantidad teôrica de hidrôgeno. 
Se comprobô por cromatografia en capa fina desarrollada en 
cloroformo-acetonitrilo (1-2), que no quedaba hidrazona en la
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disoluciôn.So observaron dos nuevas manchas y la de la hidracida, 
que so fijô en un Rf aproximado de o ,55#
Se purificô por cromatografla en capa preparativa désa­
rroi 1 ada en cloroformo-acetonitrilo (2_l);el producto de Rf o,55 
en capa fina, se eluyô con cloroformo, evaporandose a continuaciôn 
la soluciôn a sequedad a presiôn reducida.Se obtuvo un polvo - 
blanco que se disolviô en 12 ml de cloroformo; se ahadieron ko 
ml dc ôter de petrôleo y se dejô en nevera.Polvo blanco esponjo­
so de p.f. 1^3,5-44,5QC.Rendimiento: 34%*
Anôlisis para
Calculado%.............. C 67,55; H 7,35; N l8,l8
Hallado%................*C 6?, 24; H 7,31? N 17,91
Espectro infrarrojo: 3226 cm ^ (f) tensiôn N-H.
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla IV nQ 6
7•- 1-r2-(N-metilindolil)carbonil] -2-(3-pentil)hidracina
Por hidrogenaciôn catalltica de la hidrazona con ôxido 
de platino.Terminada la reacciôn, se comprobô por cromatografia 
en capa fina desarrollada en acetonitrilo, que no quedaba man­
cha de la hidrazona, observandose unicamente la mancha de la 
hidracida que se fijô en un Rf aproximado de o,7o.
El producto se purificô por cristalizaciôn, disolvien­
dolo en 7 ml de clorof ormo y agregando 5<> ml de ôter de petrô­
leo.En frio se obtuvieron cristales blancos de p.f# 84-87QC# 
Rendimiento: 7o%.
Anôlisis para ^i5^^21^^3
Calculado%.. o C 69,49; H 8,lo; N 16,21
Hallado% ;..C 69,43; H 8,11; N 16,32
Espectro infrarrojo: 3175 cm"^ (m) tensiôn N-H*
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla IV n® 7
8.- 1- 2-(N-metilindolil)carbonill -2-bencilhidracina
No ha sido obtenido el producto.En la hidrogenaciôn
07
^catalltica do la hidrazona con paladio-carbôn al lo% como cata-
bîAiô un un d# h,f,B3#0(deeeem#8"
siciôn% Rf a]iroximado en cloroformo-acetonitrilo (2-l):o,76, y 
cuyo espectro infrarrojo,. era idôntico al de la hidrazona de 
partida .Se aislô téimbicn, en pequeha cantidad, un producto cuyo 
espectro infrarrojo correspondia al de la hidracida 2-(N-metil. 
indolil)carbonilhidracina.En la reacciôn sc obtenian otros com­
puestos que no pudieron ser identificados.
Si se utilizaba ôxido de platino como catalizador, 6 se 
probaba la reducciôn con hidruro de boro y sodio, se recuperaba 
integramente la hidrazona do partida.
9«- l42-(N-mctilindolil) carbonill -2-(l-f cnilc t il )}iidracina
Por hidrogenaciôn catalltica de la hidrazona con paladio- 
carbôn al lo%.Terminada la reacciôn, se comprobô por cromatogra- 
fia en capa fina desarrollada en cloroformo-acetonitrilo (l-l), 
que no habia hidrazona cn la disoluciôn, observandose dos nue­
vas manchas y la de la hidracida que se fijô en un Rf aproxima­
do de 0,64.
Se purificô por croniatograf ia en columna eluyendo con 
una mezcla de cloroformo-acetonitrilo (l-l);la fracciôn de Rf 
0,64 en capa fina, se evaporô a sequedad a presiôn reducida y 
el producto se disolviô en 4 ml de etanol.Se ahadieron 4 ml 
de agua y se dej6 en nevera.Polvo blanco de p.f* loo-2QC.Ren- 
dimieiito : 25%•
Anôlisis para C^gH^^ON^
CalcuIado%................. C 73,72; H 6,48; N 14,33
IIallado%................... C 7 3 , 63,V H 6,49; N 14,19
Espectro infrarrojo; 3226 cm ^ (f) tensiôn N-H,
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla IV ns 9
lo.- 1- I" 2-(N-metilindolil)carbonil -2-(p-metilbenci1)hidracina
Por hidrogenaciôn catalltica de la hidrazona con pala-
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dio-carb6n al lo%, disolviendo aquella en 5o ml dc dimetilforma- 
niida iTerniinada la reaeeiôn , so eomprobô por cromatograf ia en 
capa fina desarrollada en cloroformo-acotonitrilo (6-1 ), que no 
quedaba mancha do la hidrazona.Se observaron dos manchas, una 
de las cuales era la de la hidracida, de Rf aproximado o,77*
Sc purificô por cromatografia cn columna, eluyendo con 
unci mezcla dc cloroformo-acotonitrilo (G-l).La fracciôn dc Rf 
0,77 en capa fina, se evaporô a sequedad a presiôn reducida, y 
el producto se disolviô en l8 ml de cloroformo.Se ahadieron 6o 
ml de e ter dc petroleo y se dej ô en nevera.Polvo blanco de p.f. 
I29-30OC.Rendimiento: 68%,
Anôlisis para
Calculado%............. C 73,72; H 6,48; N 14,33
IIallado%................C 73,94; H 6,45; N l4,44
Espectro infrarrojo: 3279 cm*"^  (f) tensiôn N-H.
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla IV nO lo
11. - 1- [2- (N-me ti lindoli 1 ) carbonil] -2 - ( 1-bcncile til ) hid ra cina 
Por hidrogenaciôn catalltica de la hidrazona con ôxido 
de platino.Terminada la reacciôn, por cromatografia en capa fi­
na desarrollada en acetonitrilo, se observô unicamente la mancha 
de la hidracida, que se fijô en un Rf aproximado de o,7o.
Se purificô por cristalizaciôn, disolviendo el producto 
en 6 ml de cloroformo y agregando 21 ml de ôter de petrôleo.En 
frio precipitô un polvo blanco de p.f. 39-“6o QC .Rendimiento : 5o%. 
Anôlisis para
Calculado%.............G 74,26; H .6,84; N 13,68
Hallado%............. . .C 74,18; H 6, 7o ; N 13,72
Espectro infrarrojo: 3279 cm*"^  (f) tensiôn N-H.
Espectro de “resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla IV nQ 11
12.- 1-f2- (N-metilindolil)carbonil] -2-(2-butil)hidracina
Por hidrogenaciôn catalltica de la hidrazona con ôxido
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de platino.Terminada la reacciôn se comprobô por cromatografia 
en capa fina desarrollada en acetonitrilo, que no quedaba mancha 
de la hidrazona#Se observaron dos nuevas manchas, una de las cua­
les era de la hidracida, que se fijô en un Rf aproximado de 0 ,65• 
Se purificô por cromatografia en capa preparativa, dé­
sarroi landola en acetonitrilo.El producto de Rf 0,65 en capa 
fina, se eluyô con cloroformo, se evaporô a sequedad a presiôn 
reducida y se disolviô en 7 ml de cloroformo.Se ahadieron 75 ml 
de ôter de petrôleo y se dejô en nevera.Polvo blanco de p.f. 
lo5r5f5QC.Rendimiento: 46%.
Anâlisis para
Calculado% C 68,57; H 7,75; N 17,14
Hallado%................ C 68,38; H 7,52; N 16,96
Espectro infrarrojo; 3279 cm*"^ (f) tensiôn N-H.
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla IV nQ 12
13 #- 1- r2-(N-metilindolil)carbonil1 -2-(1-ciclopropileti1 )hidra- 
cina
Por hidrogenaciôn catalltica de la hidrazona con ôxido 
de platino.Cuando cesô la absorciôn de hidrôgeno(despues de ha­
berse consumido 12 ml en exceso de la cantidad teôrica), se com­
probô por cromatografia en capa fina desarrollada en clorof ormo- 
ace toni trilo (2-1 ), que no quedaba hidrazona en la disoluciôn.
Se observaron dos nuevas manchas, una de ellas era la de la hi­
dracida que se fijô en un Rf aproximado de o ,53 #
Se purificô por cromatografia en capa preparativa desa­
rrollada en una mezcla de cloroformo-acetonitrilo (2-1).El pro­
ducto de Rf 0,53 en capa fina, se eluyô con cloroformo y se eva­
porô la soluciôn a sequedad a presiôn reducida.El sôlido que se 
obtuvo, se disolviô en 45 ml de ôter de Jjôtrôleo en caliente, y 
se dejô en nevera.Polvo blanco de p.f. 112-13QC.Rendimiento: 37%#
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Anôlisis para ON *7
Caleulaclo% C 7o,o3; M 7,39; N 16,34
IIallado% C ?o,o5; H 7,49; N l6,48
Espectro infrarrojo: 3226 cm ^ (f) tensiôn N-H,
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla IV n 2 13
.SINTESIS DE 1- 3-.(N-BENCJLIND0LIL)CAnD0NIL| -2-ALQUILIITDTh\CINAS
91
-  ( n' : ; : c: i . . ■ D  c ; , : 'B O K JiJ -Z rA L :J •J X i! ii> jiA £ .i: :A .5
En estn apartado rosiiniino.s nucstra exporiencia en rcla- 
ci6n a la slntosis de una scric dc 1- r3“ (^“t)encilindolil ) carbonilj 
-2 -alqnilhidracinas de formula I
CO-NH-NH-R
Los me todos générales utilizados para la slntcsls do 1 - 
ac.11-2-altpi l lUid.racJ.nas, ya han aido oxpuostos antor:i.ormento 
(pag, 3 o )1 cuando se des cribla la prcparacion de una scrie de 
1 -1^3-(L'-metilindolil ) carbonilj -2 -alquilhidracinas .Se ha seguido 
creyendo conveniente utilizar el mismo niétodo 5 ( *  3 1 ) para 
la sîntesis de esta nueva serie do productos.
El esquema de slntesis es el siguiente:
COO-CHg-CPy
R
CO-Nil-NH-CH
\
R'
COO-CgH
III
VI
/
o=c
\
CO-NH-NH,
IV
R
R'
R
/
CO-NH-N=C
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P a r a  l a  ob t e  n e  i o n  dc las h i d r a c i d t J S  de  e s t a  s e r i e  , p a r ­
t i  j:i o s  d e l  l n d o l - 3 - G a r b o x i l c i t o  de e t i l o  ï ï ,  c u y a  o b t e n c i ô n  y a  se
d e s c r i b e  e n  c l  a p a r t a d o  c o r r e s ]  o î u l i e n t e  a  l a  s l n t e s i s  d e  l a  s é ­
r i e  l - ^ 3 - ( N - m e t i l i n d o l i l ) c a r b o n i l j - 2 - a l q n i l h i d r a c i n a s  ( p a g *  4 9 ) *
La transformaciôn del indol-3 -carboxilato de etilo en 
N-bcncilindol-3 “Carboxilato de etilo, se ha rcalizado por el m6 - 
todo que ^/cnkert y col. (ll6 ) utilizan para la metilaciôn del 
indol-3 -aldchido, procedimiento usado en este trabajo para la 
N-metilaciôn del indol-3-carboxilato de etilo (pag. 51 b ) e in- 
dol-2 -carboxilato do etilo (pag. 7 6 ), cainbiando en este caso el 
ioduro de nietilo por el cloruro dc bencilo.
Se hi%o roaccionar el 6 ster con un gran cxccso de clo­
ruro do bencilo recien des tilado y jh-butôxido potâsico en alco­
hol ^-butilico como niedio de reacciôn.La reacciôn transcurre a 
temperatura arabicnte y os complota en un tienqoo de 21 horas, ob- 
teniencloso el produc to con un rendimicnto del 7o/q, y con pureza 
analltica y cromatografia en capa fina.La recristalizaciôn del 
compuesto solo aunienta niedio grado su punto de fusiôn.El ûnico 
problema do esta reacciôn es la climinaciôn de 1 exceso de clo­
ruro do bencilo, dobido a su alto punto de cbulliciôn.El inten­
te de scpararlo del N-bcncilindol-3-carboxilato de etilo por 
niedio do disolventes, no diô resultado, ya que se arrastraban 
ambos al mismo tienqio.Hubo que eliminar cl cloruro de bencilo 
evaporandoio a sequedad a presiôh reducida, calentando fuerte- 
meiitc on baiio do aceitc.A una presiôn de lo mm de niercurio y a 
tempera tura de bano de I3 0 GC, se élimina casi comjîle tamcntc .El 
T's’-bencilindol-3-carboxilato de etilo III no se encuentra des­
cri to en la bibliografta.
La transformaciôn do este producto en 3-(E^bencilindolil) 
carbonilhidracina IV, se ha efectuado calentando el 6 ster III 
con un exceso de Jiidrato de hidracina, en n-butanol como medio 
de reacciôn, a temporatura de looQC durante 24 horas.Se obtuvie-
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ron rondinri ontos quo o.scilaban entre 42 y @La roGristaliza- 
ci6n del prodncto olevaba un grado unicamcnte su punto de fu-- 
si6n.Esta Tiidracida no se encuentra dcscrita en la bibliogra- 
f ia .
La condensaciôn de 3-(N-boncilindolil)carbonilhidracina 
XV, con aldchidos y cetonas, conduce a hidrazonas V, cuyos p.f. 
y rendiniientos se ex%^onen en la Tabla I.
Todos los complies tos de este tipo se prepararon de for­
ma analoga a las hidrazonas de las series 1-[ 3“ ( tilindolil ) 
carbon!ij -2-alquilid6nhidracinas (pag. 5 2 )y l-^2-(N-metilindolil) 
carbonilj -2-alquilid6nhidracinas (pag. 77), suspendiendo la hi- 
dracida correspondiente y un ligero exceso del aldehido 6 cetona 
o aleado en un disolvente adecuado (mctanol en todos los casos), 
con agitaci6n magnêtica y a tcmperatura ambiente, durante tiem- 
pos que oscilan entre 1 y 65 horas.En alguna reacciôn se ahadiô 
ôcido acôtico para favorecer. la reacciôn.El tiempo de reacciôn 
para cada hidrazona, se fijô mediante cromatografias en capa fi- 
na sobre Kieselgel GF 254 Merck, desarrollandolas en una mezcla- 
de cloroformo-metanol (3-1), por ser ôsta una combinaciôn adecua- 
da dc disolventes para la suficiente separaciôn en la plaça de 
la hidracida c hidrazona correspondiente.La purificaciôn de las 
hidrazonas se hizo de forma éinaloga a la de las hidrazonas de 
las dos series anteriores (pags© 52 y 7 2 ).El disolvente eniplea- 
do para la cristalizaciôn de c s tos productos, ha sido acctoni- 
trilo en todos los casos.
Los compiles tos carbonxlicos aqul utilizados han sido los 
mismos'que los empleados en la obtcnciôn de las dos series de 
hidrazonas anteriores (pag. 3 6 ).
En general las hidrazonas V se obtuvieron con buenos ren 
dimientos .Ningnino de los compuestos que se mencionan en la Tabla 
I se encuentra descrito en la bibliografia.
La reducciôn de estas hidrazonas ha prescntado dificul-
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TABLA I
=R
CO-NH-N=R
en
=?-C’l3
CH^
CH3 “
=CH-CIT -CII
=C-CH -CH
=c
CM
=CH CII
^Ç-CH,
CH
=C-CIî -Cfl 
2 3
II.
=c
225-26
178-79
168-69
193-94
191-93
169-70
154-55
193-94
2o9-lo
215,5-16,5
172-73
185-84
180-81
Rencliniicnto/o
76
9o
49
50 
60
* 7o
60
82
85
80
55
80
70
C1.3
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tndcs , no tauto en el in6todo do reducciôn, como cn la separaciôn 
de eada hidracida de los numérosos produetos seeundarios formai
i :
dos on las reducciones»
La 11idrogenaciôn catalitica con paladio-carbôn al lo^
como catalizador, no diô resultado para la rcducciôn do ningu-
na hidrazona.Los produc tos no se dosbcncilaban, pero tampoco se 
obtcnian las hidracidas,
Modiante hidrogenaciôn catalltica con ôxido dc latino 
como catalizador, se prepararon las hidracidas siguientes:
1- 1^ 3- (N-bencilindoli 1 ) carbonil] -2- (p-metilbcncil )hidracina y 
1- j^3- (N-bencilindol i 1 ) carbonil ] -2 - ( 1-ciclopropile til )hidracina • 
Para ambas rcaccionos se utilizô una mezcla de etanol-dioxano 
como medio de reacciôn, calentando ligerainente para conseguir 
una disoluciôii môs compléta dc las hidrazonas o
Por reducciôn de las hidrazonas corrospondientes con
hidruro de boi'o y sodio, se .obtuvieron las siguientes hidracidas:
1- 3-(N-bencilindoli1)carbonil] -2-isopropilhidracina 
1- 3- ( N- b c ne i 1 i nd o 1 i 1 ) carboni l| -2-e tilliidracina 
1- [3- (N-bencilindol.il ) carbonilj -2- ( 2-pontil )hidracina 
1- [3- ( N-b e ne i 1 in do 1 i 1 ) carboni]^ -2- ( 2-f enile t il ) hidracina 
1-[3- (N-bencilindoli1)carbonil] -2-ciclohexilhidracina 
1- ]^ 3“ (N-bencilindoli 1 ) carbonil] -2-propilhidracina 
1- [3 - (N-bencilindoli.l ) carbonil] -2 - ( 3-pentil )hidracina 
1- j] 3 - (N-bencilindolil ) carbonilj -^- ( 1-f enile t il )hidracina 
1-[3-(N-bcncilindolil)carbonil] -2-(1-bencile ti1)hidracina 
1-[3“(N-bencilindolil)carbonil] -2-(2-butil)hidracina•
■ Todas las reducciones se siguieron por crcnatografias 
en capa fina sobre Kieselgel GF 254 Merck, desarrollandolas en 
mezclrs adecuadas de disolventes para la suficiente separaciôn 
en la plaça de cada hidracida y los produc tos secundarios que 
se formaban en todas las reacciones.En general se utilizaron 
mezclas dc cloroformo-acetonitrilo (2-1 ) y cloroformo-acetoni. 
trilo-ôter de petroleo (3-3-ld), seiialandose la mezcla apropiada
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para caria reacciôn ait la descripcion particular de cada producto.
En las hidracidas obtenidas por hidrogenaciôn catalltica, 
la dosaparicion en la plaça dc la mancha de la hidrazona, coin- 
cidia con la cantidad teôrica de hidrôgeno que deberla absorber 
la mezcla dc reacciôn.
En las reducciones con hidruro de bore y sodio, se llegô 
a la desapariciôn comple ta de la mancha de liidrazona, excepte 
en la obtcnciôn de 1-[5- (N-bcncilindolil)carbonil]-2-(2-pentil) 
hidracina, 1- [^5- (N-benci lindolil ) carbonilj -2-(2-feniletil)hidra 
cina y 1-[3- (N-bcncilindolil ) ccxrbonilj -2-(l-f enile til )hidracina , 
rccuporandose en estas reacciones la cantidad de hidrazona que 
habia quedado sin podncir .
La purificaciôn dc las hidracidas de los compuestos se­
cundarios que se f ormaban, se realizô niediante croina tograf îas 
en capa préparativa sobre Kieselgel PF 2^4 Merck, ô en colum- 
na sobre Kieselgel o ,o5-o ,2 mm Merck, desarrolladas 6 eluidas, 
respcctivarnente, con las mi s ma s mezclas de disolventes utiliza- 
das para las cromatografias en capa fina.Los %)roductos asl pu- 
rificados, cristalizaron dc los disolventes adecuados, indica- 
dos en la descrij-jc i ôn particular de cada producto.En general, 
se utilizaron mezclas de cloroformo-éter de petrôlcô y benceno- 
ôter de petroleo en distintas proporciones .
La ûnica hidracida que no fuc posiblc obtcncr por e s tos 
me todos fuô la 1-[^ 3“ (N-benciliridolil ) carbonil] -2-bencilhidracina . 
En la îri drogenaciôn catalltica de la hidrazona con ôxido de pla­
tiné como catalizador, se recuperô el 60/0 de la hidrazona.En la 
reacciôn se formaron otros produc tos, que aunque podian ser ais- 
1a dos por cromatografia cn capa jorcparativa desarrollada en una 
mezcla dc cloroformo-ace toni trilo ( 3-1 ) , sus es%icctros infrarro- 
j os y de resonancia magnô tica nuclear, no dieron informaciôn cl^ 
r sobre su identidad.
La reducciôn de la hidrazona con hidruro de boro y sodio
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So probô on e tanol e Isopropanol como medios de reacciôn, y se 
rcalizaron distintas pruebas a divcrsas temperaturns (3o, 4o,
45, 5o y 60 ÛC),En todas allas se recuperô casi integraniente
la hidrazona, adeniôs dc otros produc tos inestables, que no fuô
posible idontificar*
Las hidracidas obtenidas, sus p .f . y rendimientos, se
exponen cn la Tabla II.Ninguna de allas se encuentra descrita
en la bibliografia•
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TABLA II
-R
eo-NH-m-R
CH
CII^
-CHg-CH
-CII-CH -CM^-CH 
I 3
CH_
O
-CHg-CHg-CH
-CH-CII -CH^ 
I 2 3
CH^-CH,
CH 2
-CH
CH
-CH^-
-CH-CII,
CH^
-CH-CH -CH 
! 2 3
CH_
.CH
i
CH
-CH.
134-35
137.5-38,5
115.5-16
143.5-44
154.5-55 
126r-27
128-29
I08-9
148-49
143-44
161-61,5
Rcndiniiento % 
2o
32 
14
37
80
17 
4o
11
76
4o
13
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PARTB EXPERIMENTAL
Las condiciones en que se han realizado las cromatogra* 
fias, espectros IR y RMN, se exponen en la pag. 47.
1.- N-bencilindol-3-carboxilato de etilo (ll6)
Se ha sintetizado a partir del indol-3-carboxilato de 
etilo (pag. 49) por el siguiente procedimiento:
o ,3o g. (o,oo7 moles) de potasio se disolvieron en 15 ml 
de alcohol t^butllico.A continuaciôn se ahadiô 1 g. (o ,oo5 mô­
les )de indol-3-carboxilato de etilo , 4,55 g* (0,036 moles) de 
cloruro de bencilo, y la mezcla se agitô magnéticamente duran­
te 21 horas.
La mezcla de reacciôn se evaporô hasta casi sequedad a 
presiôn reducida, y se ahadieron 5 ml de cloroformo.Se separa- 
ron las sales por filtraciôn, se evaporô el filtrado hasta se­
quedad a presiôn reducida, y se ahadieron 30 ml de ôter de pe- 
trôleo.En frio précipité un sôlido blanco de p.f. 84,5-85^C. 
Rendimiento: 7o%*Recristalizando de 23 ml de etanol, se obtu­
vieron agujas blancas de p.f. 85-85,5QC.Rendimiento: 47#. Rf 
aproximado en cloroformo:o,75•
Anôlisis para »
Calculado#.............C 77,42; H 6,o9; N 5,ol
Hallado#................ C 77,57; H 6,o9; N 5,28
Espectro infrarrojo: Desaparece la banda de tensiôn N-H présen­
te en el indol-3-carboxilato de etilo (3226 cm" f ); I68I cm f 
tensiôn CssO,
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla V nQ 1
JLoo
2 . - 3- (N-bencil j.iiclolil ) carbonilhidracina
0 ,5© g* (e,ool0 moles) de N-beneilindol-5-eorbo#iiato 
de etilo, 5 ml do alcohol n-butllico y 5 ml (o,lo2 moles) de 
hidrato de hidracina al 85#, se calcntaron en baho de aceite a 
looOC durante 2 4 horas.
La mezcla do reeicciôn se evaporô a sequedad a presiôn 
reducida y el sôlido résultante se disolviô en calicnte en lo ml 
de etanol y se dej6 en ncvera, precipitando un polvo blanco de 
p.f# l45-4ÔQC.Rendimiento: 63/°.Recristalizado de 5 ml de etanol, 
se obtuvo en frio un polvo blanco de p.f. 146-47GC,Rendimiento: 
42#.Rf aproximado en cloroformo:o ,lo.Rf aproximado en cloroformo- 
me tanol (3-1 ) :o,4o.
Anâlisis para
Calculado#.............. C 72,45; H 5 ,66; N 15,85
Hallado#................ C 72,57; H 5,69; N 15,66
Espectro infrarrojo: 3533 y 3279 cm ^ (m) tensiôn N-H.
Espectro dc resonancia magnô tica nuclear: ver Tabla Tabla V nQ 2 .
‘ 1- r3- (N-DENCILIND0LIL)CAR]30NIl1 -2-ALQUILIDENHIDRACINAS
Todos.los conqniostos de este tipo se han obtenido por 
el siguiente metodo general:
2 g .  ( o , o o 7 5  moles) de 3 - (N-bencilindolil)carbonilhidra­
cina y o,olo moles del correspondiente compuesto carbonilico, 
se suspenden on unos 80 ml de metanol, con agitaciôn magnética 
en los casos en que no se obtenga disoliiciôn compléta, durante 
un tiempo que oscila entre 1 y 65 horas.En alguna reacciôn, que 
se indicarâ en la descripciôn particular, se ahadieron 5 ml de 
ôcido côtico.En los casos en que précipita la hidrazona, se 
1 trc. y laVc\ con me tanol. Cuando la hidrazona queda parcial 6 
n- talmente disuelta en el medio de reacciôn, se évapora la di- 
soluciôn a sequedad a presiôn reducida.En ambos casos los pro­
duc tos cristalizan normalmentc de metanol ô aceonitrilo.
loi
Reacciones efectuodas
Mediante el procedimiento descrito se llevô a cabo la 
proparaciôn de los siguientes compuestos:
3 *- 1- F3- (N-bencilindolil)carbonil -2-isopropilidénhidrac]na
A partir de acetona.Tiempo de reacciôn:l8 horas.Polvo 
blanco, récristalizado de l8o nil de acetonitrilo, p.f. 224-23QC. 
Rendimiento: 82#.Recristalizado de 9o ml de acetonitrilo, se ob­
tuvo un polvo blanco de p.f. 223-2ÔQC.Rendimiento: 76#.Rf apro­
ximado en cloroformo-metanol (3-1) ( o ,88.
Anâlisis para
Calculado# C 74,75; H 6,23; N 13,77
H a l l a d o # C  75,o2; H 6,3o; N l4,o6 
Espectro infrarrojo: 3123 cm~^(m) tensiôn N-H.
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla V nO 3
4 .- 1- [3- (N-bcncilindolil)carbonil] -2-etilidénhidracina
A partir de acetaldehido recién destilado y anadiendolo 
sobre la soluciôn enfriada en baho de hielo.Tiempo de reacciôn: 
3o horas.Polvo blanco de p.f. 178-792C*Recristalizado de 60.ml 
de acetonitrilo.Polvo blanco de p.f. 178-79®^.Rendimiento:
Rf aproximado en cloroformo-metanol (3-I): 0 ,80.
Allô lis is para C^gH^^ON^ f
Calculado#.............. C 74,23; H 5,84; N 14,43
Hallado#.................C 74,44; H 5,77; N l4,73
Espectro infrarrojo: 32o5 cm" (m) tensiôn N-H.
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla V nQ 4
5 .- 1-[3-(N-bencilindolil)carbonil] -2-(2-pentilidôn)hidracina
A partir de metil i^ropil cetona.Tiempo de reacciôn:
lo2
65 bidnêè a^  100 ml de deetenlti^lle l
p.f# 16O-692C ,Rendimiento: 49#.Rccristalizado de 5q ml de ace- 
tonitrilo, se conservô el p.f. del mismo, bajando cl rendimien­
to a 4l#.Rf aproximado en cloroformo-nietanol (3-l):o,89. 
Anôlisis para ^21^^23^^3
Calculado#    .C 75,6?; H. 6,9o; N 12,6l
Hallado#.................C 75,85; H 7,o9; N 12,7o
Espectro infrarrojo: 3175 cm  ^ (m) tensiôn N-H.
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla V nQ 5
6 .- 1-[3-(N-bcncilindolil)carbonil -2-(2-feniletilidôn)hidra cina
A partir de fenilacetaldcbido.Se ahadieron 5 ml de Acido 
acôtico.Tiempo do reacciôn: 3 boras.Polvo blanco, cristalizado 
de 7o ml dc acetonitrilo; p.f. 193-94QC,Rendimiento: 5o#*Rf apr_o 
ximado en cloroformo-metanol (3-l):o ,95 #
AnAlisis para Cg^H^^ON^
Calculado#.......... .. .C 78,47; H 5,72; N 11,44
Hallado#................ C 78,50; H 5,74; N 11,47
Espec ti'o infrarro jo : 3120 cm ^ (d) tensiôn N-H,
Espectro dc resonancia magnô tica nuclear:ver Tabla V n^ 6
7.- 1- 3-(N-bencilindolil)carbonil! -2-ciclohexilidenhidracina
A partir de cicloliexanqrih.Tiempo de reacciôn: 65 horas. 
Polvo blanco’ esponjoso, cristalizado de loo ml de acetonitrilo, 
p.f. I90-92QC.Rendimiento: 66# .Recristalizado de 9o ml de ace- 
tonitrilo•Polvo blanco dc p.f. 191-95®^•Rendimiento: 60#.Rf apro­
ximado en clorof ormo-liic tanol (3-l):o,9o 
Anôlisis para C^gH^^ON^
Calculado# C 76,52; H 6 ,66; N 12,2o
Hallado# C 76,45; , H 6,82; N 12,o3
Espectro infrarrojo:3175 cm ^ (m) tensiôn N-H.
Espectro de resonancia magnôtica nuclear : ver Tabla V n^ 7
lo3
8 ,- 1- (N-boncllinclolll)Cftrbonix] -a-propilidénhltirçcipfl
A partir de propionaldehido.Tiempo de reacciônî15 horas. 
Agujas blancas brillantes, cristalizadas de 6o ml de acetonitri­
lo ; p.f. I69-70OC,Rendimiento: ?o#.Recristalizado de 4o ml de 
acetonitrilo, conservô el misinop.f.Rendimiento: 62#.Rf aproxima­
do en cloroformo-metanol (3-l):o ,80.
Anôlisis jjara
Calculado# C 74,75; H 6,23; N 13,77
Hallado# C 75,o4; H 6,32; N 13,77
Espectro infrarrojo: 3125 cm"^ (d) tensiôn N-H,
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla V nQ 8
9 ♦ - 1- [3 - (N-bencilindoli3. ) carbonil -2 - (3-penti3.idôn)hidi'acina
A partir de dietil cetona.Tiempo de reacciôn: 21 horas. 
Agujas blancas brillantes, cristalizadas de 5o ml de metanol; 
p.f. I54-55GC.Rendimiento: 60# .Recristalizado de 45 ml de ace­
tonitrilo, conservô el mismo p .f ..Rendimiento: 41#.Rf aproxima­
do en clorof ormo-metanol (3-1): o ,97 #
Anôlisis para Cg^H^.ON^
Calculado#.à............C 75,67; H 6 ,90; N 12,61
Hallado#   C 75,97; H 6,99; N 12,82
Espectro infrarrojo: 3125 cm"^ ( m )  tensiôn N-H.
Espectro de resonancia magnôtica» nuclear: ver Tabla V 9
lo.- 1-[3- (N-bencilindolil)carbonil] -2-bencilidônhidracina
A partir de benzaldehido.Se ahadieron 5 ml de ôcido acé- 
Tico.Tiempo de reacciôn: 1 hora.Polvo blanco esj^onjoso, crista­
lizado de 9o ml de acetonitrilo; p.f. 193-94qC.Rendimiento: 82#. 
Rf aproximado en cloroformo-metanol (3-1):o ,86.
Anôlisis para ^23^19^^3
Calculado#.............C 78,18; H 5,38; N 11,89
Hallado#................ .C 77,98; II 5,43; N 11,93
lo4
NSpectro Infrarrojo! 5125 cm  ^ (d) tensiôn N-H,
Espectro do resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla V nR lo
11,- 1-[5- (N-bencilindolil)carbonil -2-(l-fcniletilid6n)hidra-
cina
A partir de acetofcnona•Sc ahadieron 5 ml de Acido acô­
tico «Tiempo de reacciôn: 1 hora.Polvo blanco es; onjoso, cris- 
talizado de 24o ml de acetonitrilo; p.f, 2o9-loQC.Rendimiento: 
85#,Pf aproximado en cloroformo-metanol (5-1): 0,88,
Anôlisis para
Calculado#.............. C 78,4?; H 5,72; N 11,34
Hallado#.................C 78,56; H 5,9o; N 11,60
Espectro infrarrojo: 3125 cm ^ (m) tensiôn N-H.
Espectro dc resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla V nQ 11
12.- 1-1^3 - (N-benci lindolil ) carbonil -2 - (p-me ti 3 b encilidôn) hidra­
cina
A partir de p^-tolualdehido.Se ahadieron 5 ml de ôcido 
acôtico.Tiempo de reacciôn: 2 horas,Polvo blanco, cris talizado 
de 600 ml de acetonitriloJ p .f • 215,5-l6 ,5GC.Rendimiento: 80#,
Rf aproximado en clorof ormo-nic tanol (3-1 ) : o , 82 ,
Anôlisis para ^24^^21^^3
Calculado#...............C 78,2a; H 5,72; N 11,44
Hallado#................. C 78,50; H 5,88; N 11,56
Espectro infrarrojo: 3175 cm ^ (d) tensiôn N-H.
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla V nQ 12
13.- 1-[3- (N-bencilindolil)carbonil) -2-(l-fenile tilidôn)hidra­
cina
A partir de me til bencil cetona.Tiempo de reacciôn:21 ho­
ras .Agujas blancas brillantes, cristalizadas de 80 ml de aceto­
nitrilo; p.f. 172-730C.Rendimiento: 55#*Rf aproximado en cio-
lo5
.roformo-metanol (3-1)* o ,83•
AnAlisis para IT ON^0 ^3 j
Calculado#............... C 78, 74; H 6 , o3 ; N 11, o2
Hallado#..................C 78,50; H 6,o3; N 11, lo
Espectro infrarrojo: 3125 cm"^ (m) tensiôn N-H,
Espectro dc resonancia magnôtica nuclear: ver TaTila V n^ ) 13
14•- 1- 3-(N-bcncilindolil)carbonil! -2-(2-butilidôn)hidracina
A partir de metil ctil cetona,Tiempo de reacciôn: 21 
horas.Agujas blancas brillantes, cristalizadas dc 80 ml de ace­
tonitrilo; p.f. I83-840C.Rendimiento: 80# #Rf aproximado en clo­
rof ormo-mo tanol (3-1 ): 0 ,87,
AnAlisis para C^^H^^ON^
Calculado#............... C 75,23; H 6 ,58; N 13,16
Hallado#................ C 75,41; H 6 ,63; N 13,4o
Espectro infrarrojo: 3175 cm ^ (m) tensiôn N-H.
Espectro de resonancia magnôtica nuclear : ver Tabla V nO l4
15.- 1- 3-(N-bencilindoli1)carbonill -2-(1-ciclopropiletiljdôn)
hidracina
A partir de metil ciclopropil cetona ,Sc ahadieron 5 riil 
do Acido acôtico.Tiempo de reacciôn:I6 horas.Agujas blancas bri­
llantes, cristalizadas do 7o ml l^e acetonitrilo; p.f, I80-812C. 
Rendimiento: 7 c# #Rf aproximado en cloroformo-raetanol (3-1)*0,77* 
AnAlisis para ^21^^'^ 1^ ^^ 3
Calculado#  C 76,13; H 6,34; N 12,69
Hallado# C 75,96; H 6,4l; N 12,97
Espectro infrarrojo: 3145 cm"^ (m) tensiôn N-H.
Espectro dc resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla V n- 15
lo6
1-[5-(N-BENeïtïNhOLïL)eARnQNïL -^ -A L e iU T U iin n A C iN A S
Se obtuvieron por alguno de los môtodos siguientes:
a) Hidrogenaciôn catalltica de hidrazonas*
1 g . de la correspondiente 1-[3- (N-bencilindolil ) carb_o 
niij-2-alquilidônhidracina se suspende en 5o ml de etanol y 
lo ml de dioxano; se ahade o,l g # de ôxido de platino y el 
conjunto se somete a hidrogenaciôn a presiôn ordinaria y tem 
peratura ambiente,Terminada la reacciôn, se sépara cl catal^ 
zador por filtraciôn, y se évapora la soluciôn a sequedad a 
presiôn reducida.La hidracida se purifica por cromatografia 
en capa preparativa 6 en columna y se cristaliza a continua- 
ciôn.
b) Reducciôn de liidrazonas con borohidruro sôdico,
o,oo5 moles de la correspondiente 1-[3- (N-bencilindolil) 
carbonilj-2-alquilidénhidracina, se suspenden en una mezcla 
de 5o ml de etanol y 3 ml de agua.A continuaciôn se ahaden 
0,015 moles de borohidruro sôdico con agitaciôn magnôtica a 
temperatura ambiente, de modo que la adiciôn se realice en 
unos lo a 15 minutes.
Las reacciones se siguen por cromatografias en capa fi- 
n a , y cuando se comprueba que la mancha de hidrazona ha des^ 
parecido ô no se débilita con el tiempo, se ahaden 5 ml de 
Acido acôtico, para destruir el exceso de borohidruro sôdico. 
La mezcla de reacciôn se lleva hasta pH=ll con soluciôn de 
hidrôxido sôdico y a continuaciôn se agregan unos 3o ml de 
cloroformo.Se sépara la fase orgAnica, evaporandose a seque­
dad a presiôn reducida, y a continuaciôn se purifica la hi­
dracida, segûn se indica en cada reacciôn particular.
lo7
Reaeclonos efectuadas
Mediantc alguno de los procedimientos doscritos se lle­
vô a cabo la prepc\raci6n de los siguientes compuestos:
1•- 1- f3-(N-bencilindolil)carbonil] -2-isopropilhidracina
Por reducciôn de la hidrazona con borohidruro sôdico^ 
Por cromatografia en capa fina desarrollada en cloroformo-ace 
tonitrilo (2-1), se comprobô que a las 23 horas de haber comen 
zado la reacciôn, no quedaba mancha do la hidrazona.Se obser- 
varon cinco nuevas manchas y la de la hidracida, que se fijô 
en un Rf aproximado de 0,45.
La mezcla de productos se cromatografiô en columna, 
eluyendo con una mezcla de cloroformo-acetonitri]o (2-1).La 
frac ciôn de Rf 0,45 en capa f ina, se evaporô ci sequedad a prje 
s j ôn reducida.Kl produc to se disolviô en 35 ml dc c]oroformo, 
se agregai'on 2o ml de ôter de petrôlCLO y se de j ô en nevera.Sô­
lido blanco esponjoso de p.f. 134-35-C, que se mantuvo cons­
tante despuôs de très recristalizaciones sucesivas.Rendimien­
to ; 2o#.
No se consiguiô un microanôlisis correcte, pero tanto 
el espectro inf rari'o j o (3226 cm ^ m tensiôn N-H), como el de 
resonancia magnôtica nuclear (-ver Tabla VI n? l) , correspon- 
dian a la h i d ra c i d a buscada.
2 . - 1- [3-' (N-bencilindolil ) carbonill -2-etilliidracina
Por reducciôn de la hidrazona con borohidruro sôdico. 
Por cromatografia en capa fina desarrollada en cloroformo-ace 
tonitrilo (2-1), se comprobô que a las 2 horas de haber comen- 
zado la reacciôn no quedabéi mancha de la hidrazona.Se obser- 
varon très nuevas manchas y la de la hidracida, que se fijô 
en un Rf aproximado dc o ,27.
- lo8
La niozcln de productoo ee cromatograf±6 en capa propara 
ttva, desarrollada en una mezcla de cloroformo-acctonitrilo 
(2-l).Ge aisl6 la mancha de Rf o,27, se eluyô con cloroformo, 
a va p o a n d o s e a continuaciôn la soluciôn a sequedad a presiôn 
reducida, y el producto se disolviô en 7 ml de cloroformo.Se 
ahadieron 2o ml de ôter de petrôleo y se dejô en nevera.Pol­
vo blanco de p.f. 137,5-38,5-2.Rendimiento: 32#%
Analisis para
Calculado#...............C 74,o6 ; H 6,48; N 14,36
Hallado#   G 74,15; H 6,46; N 14,29
E s%ie c tro inf rarro j o : 33oo cm ^ (f) tensiôn N-II.
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla VI n2 2
3 # - 1-F 3- (N-benci],indolil) carbonil] -2- ( 2-pentil )hidracina
Por reducciôn de•la hidrazona con borohidruro sôdico. 
Por cromatografra en capa fina desarrollada en cloroformo- 
a ce toni trilo ( 2-1 ) , se comprobô que a las 4 Iioras dc haber * 
comenzado la reacciôn, la mancha de la hidrazona quedaba so­
bre la plaça con intensidad dôbil, y no disminuia con el tiem­
po.Se obscrvaron dos nuevas manchas, uha de las cuales era la 
de la hidracida que se fijô en un Rf aproximado de o,5o.
La mezcla d e productos se cromatografiô cn columna, 
eluyendo con una mezcla de cloroformo-acetonitrilo (2-1).La 
fracciôn de Rf o , 5 o  en capa fina, se evaporô a sequedad a 
presiôn reducida.El producto se disolviô en 3 ml de clorofor­
mo , se aiiadieron 35 ml de ôter do petrôleo y se de j ô en nove- 
ra.Lôniinas blancas de p.f. Il4,5-115^2.El producto se recris- 
t.'ilizô di solviendolo on 3 ml de clorof ormo, se agregaron 35 ml 
de ôter de petrôleo y en frio se obtuvieron laminas blancas 
de p.f. 115,5-16^2.Rendimiento: 14#.
lo9
G g g g GNg
Calculado#.............. C 75,22; II 7,46; N 12,53
Hallado#.................C 75,39; H 7 ,25; N 12,27
Espectro infrarrojo; 3279 cm ^ (f) tensiôn N-H,
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla VI nô 3
4 .- 1-[3-(N-bencilindolil)carbonil] -2-(2-feniletil)hidracina 
Por reducciôn de la hidrazona con borohidruro sôdico. 
La reacciôn sc sigui6 por cromatografia en capa fina desarro­
llada en cloroformo-acetonitrilo (2-1), comprobandose que a 
la medioa hora de haber comenzado la reacciôn, la mancha de 
la hidrazona quedaba sobre la plaça con intcnsidad dôbil, y 
no se dcbilitaba niAs con el tiempo.Se observaron dos nuevas 
manchas, una de las cuales era de la hidracida que se fijô 
en un Rf aproximado de o ,53•
La mezcla dc productos se cromatografiô en capa pre­
parativa desarrollada cn una mezcla dc cloroformo-acetonitri 
lo (2-l).Se aislô la mancha de Rf o,53, se eluyô con cloro- 
formo, evaporandose a continuaciôn la soluciôn a sequedad a 
presiôn reducida.El jjroducto se disolviô en 22 ml de cloro- 
f ormo ; se ahadieron 15o ml de ôter de i)e troleo y se de jô en 
nevera.Polvo blanco de p.f. 143,5-44qC.Rendimiento: 37# » 
AnAlisis para
Calculado# C 78, o4; H 6 ,23; N 11,38
Hallado#.................C 77,96; H 6,13; N 11,51
Espectro infrarrojo: 3226 cm ^ (m) tensiôn N-H.
Espectro de resonancia magnôtica nuclear : ver Tabla VI nQ 4
5 .- 1- r3-(N-bencilindolil)carbonill -2-ciclohexilhidracina
Por rcducciôn de la hidrazona con borohidruro sôdico. 
^iguiendo la reacciôn por cromatografia en cap., fina desarro­
llada en cloroformo-acetonitrilo (2-l), se comprobô que a
llo
^loa 2o minutoa do haber comenzado la reacciôn, no quodnba man­
cha dc la hidrazona, obscrvandose tres nuevas mancha.s ademas 
de la dé la hidracida, que se fijô en un Rf aproximado de o,5o# 
La mezcla de productos se cromaografiô en columna elu­
yendo con una mezcla de cloroformo-acetonitrilo (2-1).La frac­
ciôn de Rf o,5o on capa fina, se evaporô a sequedad a presiôn 
reducida, el producto se disolviô en 13,5 ml de cloroformo.Se 
ahadieron 2o ml de ôter de petroleo y se dejô en nevera.Polvo 
blanco esponjoso do p.f. 154-55-2 .A pesar de que el espectro 
de resonancia magnôtica nuclear correspondia a la liidracida 
buscada, el microanAlisis hallado no era correcto, correspon­
de end o al comîmesto de seado con 1/2 molécule do cloroformo dc 
cristalizaciôn.El producto se récristalizô disolviendolo en 
35 ml de benceno, y ahadiendo 3o ml de ôter de petroleo,En 
frio se obtuvieron agujas blancas de p.f. 154,5-55^2.Rendi­
miento ;8o#.
Analisis para
Calculado#.............C 76,08; II 7,2o; N 12,13
Hallado# G 75,79; H 7,24; N 11,83
Espectro infrarrojo: 3333 cm" (m) tensiôn N-H,
Espectro dc resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla VI n ^ '5
6 .- 1- f3-(N-bencilindolil)carbpnil] -2-propilhidracina
Por reducciôn de la hidrazona con borohidruro sôdico.
La reacciôn se siguiô por cromatografia en capa fina desarro­
llada en cloroformo-acetonitrilo (2-1), comprobandose que a 
los 60 minutos de haber comenzado la reacciôn, no quedaba man­
cha de la hidrazona.Se observaron cuatro nuevas manchas, adeA 
mAs dc la de la hidracida, que se fijô en un Rf a]?roximado de 
0,37.
La mezcla dc productos se cromatografiô en capa prepa- 
Vativa desarrollandola en una mezcla de cloroformo-acetonitri
- Ill
lo (2-l)#Se aisl6 la mancha dc Rf 0,57, se eluyô con cloro- 
formo, evaporAndose a continuaciôn la soluciôn a sequedad a 
presiôn reducida*E1 producto sc disolviô en 26 ml do cloro- 
*formo; se ahadieron 12o ml de ôter de petrôleo, y se dej ô 
en nevera.Polvo blanco cristalino de p.f. I26-270C.Rendimien 
to:17#.
AiiAlisis para
Calculado#............. .G 74,26; H 6,04; N 13,68
Hallado#................ G 74,45; H 6,91; N 13,95
Espectro infrarrojo: 3279 (f) tensiôn N-H.
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla VI nO 6
7 #- 1-F3-(N-bencilindoli1)carbonill -2-(3-penti1)hidracina
Por reducciôn de la hidrazona con borohidruro sôdico. 
La reacciôn se siguiô por cromatografia en capa fina desa­
rrollada cn cloroformo-acetonitrilo (2-1), comprobandose que
a los 4o minutos de haber comenzado la reacciôn, no quedaba 
mancha de la hidrazona.Se observaron cuatro nuevas manchas 
ademas de la de la hidracida que se fijô en un Rf aproximado 
de o ,60.
La mezcla dc productos se cromatografiô en capa pre­
parativa, desarrollandola en una mezcla de cloroformo-acet^ 
nitrilo (2-l).Se aislô la mancha de Rf 0 ,60, se eluyô con 
cloroformo, y la soluciôn se evaporô a sequedad a presiôn re­
ducida.El producto se disolviô en 12 ml de cloroformo; se agr^ 
garon 48 ml de ôter de petrôleo y se dejô en nevera.Agujas 
blancas de p.f. 128-29^2oRendimiento: 4o#.
AnAlisis para G^^H^^ON^
Galculado#.    ...G 75,25; H 7,46; N 12,53
Hallado#...*............. G 74,97; H 7,4l; N 12,39
Espectro infrarrojo: 3279 cm"^ '(f) tensiôn N-H.
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla VI n^ 7
ri:
*^8 . - 1- (N-boncilindolil) carbonill «■2-bencilhidracina
No ha sido obtenido el producto.En la reducciôn cata­
lltica dc la hidrazona con ôxido de platino. como catalizador, 
se obtuvieron mezclas de comi^uestos diflciles de separar, que 
no pudieron caracterizarse.
La reducciôn de la hidrazona con hidruro de boro y so­
dio, sc probô en etanol e isopropanol como medios de reacciôn, 
y a distintas temperaturas.En todas las reacciones se obtuvo 
un compuesto de p.f. 193~94qC (p.f. de la hidrazona 193-942C), 
Rf 0,46 en cloroformo-trietilamina (4-l), Rf 0,63 en clorofor­
mo-acetonitrilo (2-1), que coinciden con los respectives Rf de 
la hidrazona en ambas mezclas de disolventes.El espectro IR 
de este compuesto es idéntico al de la hidrazona de partida.
Se obtuvieron tambicn otros compuestos inestables que 
no pudieron caracterizarse.
9.- 1-[3- (N-bencilindolil)carbonilj -2-(1-feniletil)hidracina 
Por reducciôn de la hidrazona con hidruro de boro y 
sodio.Siguiendo la reacciôn por cromatografia en capa fina 
desarrollada en cloroformo-acetonitrilo (3-l), se observaron 
a las 4 hbras de haber comenzado la reacciôn, dos manchas 
fucrtcs, una de las cuales era de la hidrazona, cuya intensidad 
no disminuia con el tiempo, y la otra de la hidracida, que 
se fijô en un Rf aproximado dd 0 ,63*
La mezcla de productos se cromatografiô en capa prépa­
ra tivai , desarrollandola en una mezcla de cloroformo-acetonitri 
lo (3-1)*8e aislô la mancha de Rf 0 ,63, se eluyô con clorofor­
mo , y la soluc]ôn se evaporô a sequedad a presiôn reducida.
El produc to obten.ido se disolviô en I6 ml de clorof ormo, se 
agregaron I30 ml de ôter de petrôleo y se dejô en nevera.Pol­
vo blanco.Rendimiento: 3# #
1.13
El microanAlisi.s no so ha consoguido corrocto, pero 
tanto el espectro infrarrojo (5279 cm"^ m tensiôn Nwii), corne 
cl espectro de resonancia magnôtica nuclear (ver Tabla VI nO 
9 ), corresiionden a la hidracida buscada#
lo .- 1- F3- (N-bencilindoli 1 )carboni]] -2-(p-inctilbencil)hidracina 
Por hidrogenaciôn catalltica de la hidrazona con ôxi­
do de %ilatino como catalizador.La reacciôn terminô cuando se 
habia consumido la cantidad teôrica de hidrôgeno.La hidrazona 
que quedô sin rcducir, y estaba sin disolver en el niedio de 
reacciôn, se filtrô juntamente con el catalizador«En la solu­
ciôn se observé, por cromatografia en capa fina desarrollada 
cn cloroformo-acetonitrilo-ôtor de petrôleo (3"5-lo), très 
manchas, ademôs de la dc la hidracida que se fijô en un Rf 
aproximado de o,68*
La mezcla de productos se cromatografiô en capa pre­
parativa desarrollandola en ima mezcla de cloroformo-acetonj. 
trilo-ôter de petrôleo (3-5-lc)#Se aislô la mancha de Rf 0 ,68, 
se extraj o con cloroformo, y a continuaciôn se evaporô la so­
luciôn a sequedad a presiôn reducida.El producto se disolviô 
en 7,5 ml de cloroformo y se ahadieron 27 ml de ôter de pe­
trôleo.En frio precipitô un polvo blanco de p.f. 9o-91®2 .El 
sôlido se recristalizô disolviendolo en 35 ml de benceno, se 
agregaron J>o ml de ôter de petrôleo y se do jô en nevera.Pol­
vo blanco de p.f. lo8-9QC*Rendimiento: 11#.
AnAlisis para Cg^H^^ON^
Calculado# C 78,o4; H 6,23; N 11,38
Hallado#.................C 77,77; H 6,21; N 11,16
Espectro infrarrojo: 3279 cm"^ (f) tensiôn N-H.
Espectro de resonancia magnôtica nuclear : ver Tabla VI nS lo •
11.- 1-F3-(N-bencilindolil)carbonill -2-(1-benciletil)hidracina 
Por reducciôn de la hidrazona con borohidruo sôdico.
Ilk
‘Slguiondo la reaecién por éromatografia en capa fina desarro­
llada on cloroformo-acetonitrilo (2-l), se comprobô que a las 
3 horas de haber comenzado la reacciôn, no quedaba mancha do 
la hidrazona#Se observaron dos nuevas manchas ademAs de la do 
la hidracida que se fijô en un Rf aproximado de o,53*
La mezcla dc productos se cromatografiô en capa pre­
parativa desarrolladonla en una mezcla de cloroformo-acetoni^ 
trilo (2-1 )#Se aislô la mancha de Rf o,53, se eluyô con clo­
rof ormo, y la soluciôn se evaporô a sequedad a presiôn reduci­
da .El sôlido se cristalizô disolviendolo en 35 ml de cloro- 
formo y ogregondo llo ml de ôter de petrôleo©En frio precipi­
tô un polvo blanco de p.f. l48-49SC.Rendimiento: 76#*
AnAlisis para 2 II ON
25 25 3
Calculado#...........L..C 78,33; H 6,32; N lo,96
Hallado#...............C 78,30; H 6 ,6l; N lo,93
Espectro infrarrojo: 3173’cm ^ (f) tensiôn N-H,
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla VI n2 11
12 . - ljir“3- (N-bencilindolil ) carbonill -2 - ( 2-butil)hidracina
Por reducciôn de la hidrazona con borohidruro sôdico. 
Siguiendo la reacciôn por cromatografia en capa fina desarro­
llada en cloroformo-acetonitrilo (2-l), se comprobô que a los 
43 minutos de haber empezado la reacciôn no quedaba mancha de 
hidrazona.Se observaron dos nuevas manchas adernôs de la de la 
hidracida que se fijô en un Rf aproximado de 0,43.
La mezcla de productos se cromatografiô en capa prépa­
ra tiva desarrollada eh una mezcla de cloroformo-acetonitrilo 
(2-1), aislandose la mancha de Rf o,43,Se extrajo con cloro- 
formo y se evaporô la soluciôn a sequedad a presiôn reducida. 
El sôlido se disolviô en 6 ml de cloroformo, se ahadieron 32 
ml de ôter dc petrôleo y se dejÔ en nevera.Polvo blanco de 
p.f. 143-44qC.Rendimiento: 4o#*
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Analisis para
Calculado#.,............C 74,76; H 7,16; N 13, o8
Hallado#..............*C 74,69; H 7,2o; N 12,97
••1Espectro infrarrojo: 3279 cm (f) tensiôn N-H.
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla VI nQ 12
13•- 1-r3-(N-bencilindolil)carboriij - 2- ( 1-ciclopropiletil)hi­
dracina
Por hidrogenaciôn catalltica de la hidrazona con ôxi­
do de platino como catalizador.La reacciôn terminô cuando se 
habia Consumido la cantidad teôrica de hidrôgcno.Por croma- 
tografia en capa fina desarrollada cn cloroformo-acetonitri 
lo-éter de petroleo (3-5-lo), se comprobô que no quedaba man­
cha de la hidrazona, obscrvandose dos nuevas manchas, una de 
las cuales era la dc la hidracida que se fijô en un Rf aproxi­
mado de o,5o. ’
La mezcla de productos se cromatografiô cn capa pre­
parativa desarrollandola en una mezcla de cloroformo-aeetond, 
trilo-ôter de petroleo (3-5-lo), aislandose la mancha de Rf 
o,5o.Se extraj o con cloroformo y la soluciôn se evaporô a se­
quedad a presiôn reducida.El sôlido se disolviô en lo ml de 
cloroformo, se ahadieron 25 nil de ôter de petrôleo y se dejô 
en nevera.Sôlido blanco de p.f. 157-58QC.Este sôlido se re- 
cristalizô disolviendolo en 6  ^ml de cloroformo y agregando 
25 ml de ôter de petrôleo.En frio se obtuvo un polvo blanco 
cristalino de p.f. I6I-6I,5-2 .Rendimiento: 13#.
AnAlisis para C^^H^-ON^
Calculado#............. C 73,67; H 6,9o; N 12,61
Hallado#   C 75,71; H 6 ,86; N 12,47
Espectro infrarrojo: 3279 cin"^ (m) tensiôn N-H.
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla VI nf 13
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SINTESIS DE l-r2-(N-BENCILIND0LIL)CAHD0NILl -2-ALQUILirinnACXNAS
Resumimos aqul nuestro trabajo sobre la slntesis de una 
serie de 1 - |^2-(N-bencilindolil)carbonilj-2-alquilhidraclnas de 
fôrmula I
x>CO-NH-NII-R
CH 2
Para la slntesis do esta serie de hidracidas, so empleô 
el m6todo utilizado para las hidracidas de las tres series ante- 
riores, os docir, el tratamicnto de la hidracida correspondiente 
con dcrivados carbonîlicos y posterior reducciôn de las acilhi- 
drazonas résultantes (mStodo 3 pag, 3i)»
La preparaciôn de la hidracida se realizô a partir del 
N-bencilindol-2-carboxilato de ctilo, al que se llega por trans- 
formaciôn del O^-indolcarboxilato de etilo.Este ûltimo conipues- 
to se sintetiza rutinarianiente en nuestro laboratorio y nos fué 
suministrado (loo)#
El esquema de sintesis seguido ha sido el siguicnte:
,^00C _H
1
VI
R'
R'
1N '  COOCgH^
Bo jjj
CXlN^CO-NH- NI^
De IV
R'
0=C
\
R'
R'
CO-NH-N=C
/
\
R ‘
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El N-benGilindol-2-©arboxilato de etilo (III, lo pro- 
_ paran Naniis y col (ll8) por slntesis de Fischer, obtenicndo un 
producto con p.f. 60-6I0C y rendimiento del 3o%#Considerando 
que esta slntesis era bastante complicada, hemos preparado el 
6ster N-bencilado III a partir del indol-2-carboxilato de eti­
lo II .Prirneraniente se intentô la bencilaçiôn por el m&todo que 
Wenkert (II6 ) utiliza para la metilaciôn del indol-5-aldehido, 
que es el procediniient'o utilizado por nosotros para nietilar el 
indol-3-carboxilato de etilo (pag* 5l), el indol-2-carboxilato 
de ctilo (pag. 76) y para bencilar el indol-3-carboxilato de 
etilo Cpag* 99), cambiando en este ûltiino caso el ioduro de me- 
tilo por el cloruro de bencilo,
Haciamos reaccionar cl indol-2-carboxilato de etilo II 
con cloruro de bencilo y jt-but6xido potdsico en alcohol ^-bu- 
tîlico a temperatura ambiente* Siguiendo la reacciôn por cro- 
matografia en capa fina sobre Kieselgel GF 25^ Merck, desarro- 
llandola en cloroformo, coniprobabamos que a las 19 horas habia 
reaccionado totalmente el ter de partida II, pero aparecian 
nunierosos productos ademAs del N-bencil 6ster III.De la mezcla 
de comj)uestos, por sucesivas recristalizaciones, obteniamos cl 
produc to buscado, con p.f* 51~52£iC, y rendimientos que oscila- 
ban entre 5 y 15%,Debido,pués, a la dificultad de obtener por 
este procedimiento el 6ster N-bencilado III puro y con rendi- 
inicnto aceptable, hemos empleado'* cl m6todo que Kalir y Szara
(119) utilizan para la bencilaciôn de1 indol-3-aldehido, por
*
rcacciôn del indol-2-carboxilato dç etilo II con cloruro de ben­
cilo y 'carbonate pot6sico anhidro en dimetilformainida, mantenien 
do la mezcla de reacciôn entre 135-i^oQC, durante 1 ^ horas.
Obteniamos asî el 6ster N-bcncilado III con un rendimiento del
30% y p.f. 61,3-62,5*
La transforniaciôn de este producto en la 2-(N-bencilin 
dolil)carbonilhidracina IV, la efectuaînos calentando cl 6ster III
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eon un g x c g s o de hidrato do h.idraeina, en n-butanol como medio 
do reacciôn, a temperatura do looûC durante 3 horas,Obtuvimos 
la hidracida IV con p.f, 18o-81QC y rendimientos que oscilaban 
entre 7o y 80/0,Este compucsto no so encuentra doscrito on la 
bibliografia,
La condensaci6n de 2-(N-boncilindolil)carbonilhidracina 
IV con aldehidos y cetonas, conduce a hidrazonas V, cuyos p.f, 
y rendimientos so exponcn en la Tabla I,
La preparaciôn de estas hidrazonas se lleva a cabo de 
forma anôloga a la de las otras series, suspendiendo la hidracj. 
da y un ligero exceso del aldehido 6 cetona empleado, en un di- 
solventc apropiado, con agitaciôn magnética y a temperatura am- 
bionte, durante ttempos que oscilan entre 25 minutes y 24 horas, 
Los compile stos carbonîlicos utilizados ban sido los mismos que 
los empleados en las otras scries de hidrazonas (pag, 36),
El ttempo de reacciôn para cada una de ellas, se fij6 
mediante cromatografla en capa fina sobre Kieselgel GF 254 Merck, 
desarrollando en mezclas de cloroformo-acetonitrilo (2-l) 6 d o -  
roformo-metanol (3-1)* indicando la adecuada para cada una de 
las hidrazonas en la descripciôn particular de cada producto,
El Gnico problema que présenta la obtenciôn de hidrazo­
nas es encontrar el inedio de reacciôn adecuado,Si se utiliza 
me tanol, la condensaciôn de la hidracida IV con los derivados 
carbonîlicos no es compléta, rcfcuporandose hidracida on todas 
las reacciôn, lo que hace bajar considerablemente los rendimien­
tos.
Emjîleando una mezcla de metanol-ôcido acôtico, consegui- 
mos obtener las hidrazonas sigui entes :
1-I”2-(N-bencilindolil ) carbonil] -2-ciclohexilidénhidracina 
1 - 2-(N-bencilindolil) carbonil] -2- (l-f eniletilidên)hidracina 
l-[2-(N-bencilindolil)carbonil] -2- (p-metilbcncilid6n)hidracina 
1-|~2 - (N-bencilindolil)carbonil] -2-(l-benciletilidên)hidracina«
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TABLA I
CO-NH-N=R
CII
=R
=C-CH,
I 3 
CII^
=CH-CH.
=C-CH -CH -CH 
I  ^  ^ 5
C1I3
=CII-CII^-CH
=ç-cii2-cii3
CH2-CH3
- • < 0
CH.
CH=CH
=C-CH 2
CH
Ç-CH -CH_ 
^H_ ^C
:C 
I
CH
p.f# qc
151,3-52,5
225-26
112-13
182-83
174-75
182-83
120-21
217-18
197.5-98
214-14,5
131-32
151.5-52,5 
155-56
Rendimiento/o
65
79
74
75
53
74
62
86
76
80
63
54
9o
12o
Lrtrt d n m A m  r W o n h #  rln h# & R $ e M t # f O h
071 oflo niodio do roacci^n, sc obtuvioron inczcladas con la liidra- 
cida IV, por lo quo buscnnios im dieolvonto que dcsplazara la 
reacciôn niAs favorable monte d la forinaciôn de hidrazonas •Emplea- 
inos bencono seco sobre godio y as! obtuvimos las siguientcs 
hidrazonas:
1- j^2-(N-bencillndolil)carbonil] -2-(2-pentilidên)hidracina 
J - r 2 - fy»"; r/o / 7 i ri'U) 7 : 1 ) c'; r b on> 7 ] -2 - ( 2-fcnj Ic t il )h idra cina
l-[2-(N-bencilindolil ) carbonil] -2-propilidenJiidracina 
1-[2- (N-bcncilindolil)carbonil]-2-bencilidcnhidracina 
1- [2- (N-bencilindo7.il ).carbonil] -2- (2-butilidén)hidracina 
1-[2- (N-bencilindolil)carbonil] -2-(l-ciclopropiletilid6n)hidracina• 
Hubo, sin embargo, tres hidrazonas para las que ese me- 
di o do roacci6n no fu6 suficiente para la reacciôn total de la 
hidracida con los correspbndiontes compuestos carbonîlicos, por 
lo que utilizamos para su obtenciôn benccno seco sobre sodio y 
tamiz molecniar Fluîca tipo 3^, capaz de retener el agua formada 
en la reacciôn y desplazar el eqiiilibrio hacia la forniaciôn de 
hidrazona.Las tres hidrazonas asî obtenidas han sido:
1- [2- (?7-bencilindolil ) carbonil] -2-isOpropilid6nhidracina
1- [*2- (N-bencilindolil) carbonil] -2-e tilidônhidracina
1- j^ 2- (N-bencilindolil ) carbonil] -2- ( 3-pentilid6n)hidracina .
Las hidrazonas se han obtenido con buenos rendimientos,
•* y
no estando ninguna de ellas descrita en la bibliografla.
La reducciôn do todas las hidrazonas se llevô a cabo 
.:on iiidruro de boro y sodio, utilizando etanol-agua como medio 
de reacciôn, y con agitaciôn magîiôtica, durante tiempos que 
oscilaban cntr(' 7 o y 43 mi 3 ni tos, f 7. hidruro de boro y sodio se 
aiiadia sobre la mezcla hidrazona-etanol-agua calentada ligera- 
. m n t e , continuando despuôs la reducciôn a tempci'atura ambiente.
Las reacci one s se seguian por cromatograf la en cajia fi­
na sobre Kieselgel GF 234 Merck, desarrollada on mezclas de cio-
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roformo-acotonitrilo (2-7.) y cloroforiiio-acetonitrilo (5-l),
(indicai.ios la adocuada para cada reacciôn en la descripciôn 
particn7.ar do cada hidracida), cortandb la reducciôn cuando 
habia dcsaparocido la inanclia de la hidrazona, como ocurria en 
la obtonciôn do :
1 1-1^2-(N-bencilindolil) carbonij] -2-isopro- ilhidracina
2 1-[2- (N-bcnci.lindolil ) carbonil] -2-e tilhidracina
3 1-1^2-(N-bencilindolil ) carbonij] -2-( 2-pentil )hidracina
4 1- [2 - (N-bencilindolil ) carboniT.) -2- ( 2-f eniletil )hidracina
5 1- [2- (N-bencilindolil) carboni7.j -2-ciclohcxilhidracina
6 1-^2-(N-bencilindo7.i7.) carbonil] -2-propilhidracina
7 l-j^2-(N-boncilindo 1 il)carbouil] «2-(3-ponti 1 )hidracina
8 1- Q2- (N-bencilindolil ) carboriilj -2 - (l«bencile til )liidracina
9 1-^2-(N-bencilindolil)carbonilj -2-(2-butil)hidracina
10 ].- ^ 2-(N-bencilindo7.j.l ) carbonil] -2-(l-ciclopropiletil )hidracina
6 cnando ôsta no se debilitabà’ con el tienipo, como ocurria en la
obtonciôn de:
11 1- 1^ 2- (N-bencilindolil) carbonil] -2 - ( 1-fenilctil )hidracina
12 1- [*2- (N-bencilindolil ) carbonil] -2- (jo-nic tilbcncil )hidracina
La dbtenciôn de las hidracidas de esta serie supuso me- 
nos d.ificnl.tades que las de las otras tres series anteriores, 
pues aunque se formaban tanibicn produc tos secvmdarios en la ma- 
yoria do las reduccione s , era posible separarlos por crista- 
lizaciôn, como ocurre en la obiTenciôn de las hidracidas 1,5»5$
6,7» 8,9,lo•Solaniente hubo que purificar por cromatografla en 
capa j)reparativa sobre Kiese.lgel PF 2^4 Merck, desarrollada 
or. una mezcla de clorofornio-acetonitrilo (5-1 ) las hidracidas 
2,4,11 y 12.
E7. ûnico producto que no se ha obtenido, ha sido la 
1 - 2 - (N-bencilindo.li.l ) carbonil] -2-bencilhidracina .En la reduc­
ciôn con hidruro de boro y sodio de la hidrazona correspondicn- 
te, recupcramos el 66/0 del producto de partida, obteiiiendo ade-
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inôs, otros 3 com] mes tos on pcqnoha cantidacl c inos tables #
La lildrogenacl6n catalltlca con paladio-carbon al lo?o 
Û 6xido do p.latlno como cata7 izadores, tai n;oco di6 resii.ltado* 
Las bJ dracidas dbtend das, sns p.f. y rendimientos sc 
exj)onen en la Tab].a II.Ningima de clias se encuentra descrita 
en la bibliografia•
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TABLA II
CO-NH-NH-R
CII
- R
-CII-CH.
CII^
-ClI^-CIy
I s-, ^
C H
CII -CII
CH -CII^-CII
.CH -CII -CH
CH
CH
CH
CHCH
CH-CH
CH
H-CII^-CH
CH
.CH
I
CH
p.f. OC
16T)-69
179~8o
l4o-4l
Rendimiento!^
43
29
30
135-36 22
196-97 45
137-38 36
132-33 38
1o7,5-1o8 38
174-75 , 3
168-69 4o
162-63 50
142,3-43,5 32
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PARTE KXRERITÎENTAL
Las condiciones on que se han realizado las cromatogra- 
fias, espcctros IR y RHN, se dân en la pâgina 4?#
1 . -  N - b e n c i l i n d o l - 2 - c a r h o x i l a t o  de  e t i l o
o , o o 5 3  m o l e s  ( 1  g . )  de  i n d o l - 2 - c a r b o x i l a t o  de e t i l o ,
0,0263 moles (3 I'll ) de cloruro de bencilo , o,o2ô3 moles de car­
bonate potAsico anhidro en 13 ml de dimetilformamida, se agita- 
ron vigorosamente durante 1 hora 3o minutes a temperatura de 
1 3 3 - 4 o ?>C.
Después de enfriada la mezcla de reacciôn, se virtiô so­
bre agua, quedando un aceite amarillo que se extrajo con cloro- 
formo.La soluciôn se evaporô casi hasta sequedad a presiôn redu- 
cida, y a continuaciôn se anadieron ?o ml de ôter de petroleo.
En frie cristalizaron agujas blancas brillantes de p.f. 61,3-62,3^# 
p.f. bibl. 60-6IOC (118).Rendimiento: 3o^^#^f aproximado en cloro- 
formo: 0 ,63.
AnAlisis para
Calcnlado/^ é.C 77,42; H 6,o9» N 3,ol
Hallado^'o.................C 77,62; H 6,l4; N 3,11
Espectro infrarroj o : Desaparece^la banda de tensiôn N-II présente 
en el indol-2-carboxilato de etilo (a 3^79 cm ^ f); 1693 cm ^ (f) 
tensiôn C=0.
Especbro de resonancia magnôtica nuclear : ver Tabla VII nQ 1
2,- 2-(N-bencilindolil)carbonilhidracina
o,ool7 moles (o,3 g *) de N-bencilindol-2-carboxilato de 
etilo, 5 ml de alcohol n-butlllco y o,lo2 moles (3 ml) de hidra­
to de hidracina al 83 0^, se calentaron durante 3 horas en b a n o  
de aceite a temperatura de baho de looQC #
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-.4 La mezeln de reaGeiôn se evaporô n eequcdad a presiôn
redncicla, quedaudo un sôlido amarillo que crlstalizô de 15 ml
' i
de etanol.En frio se obtuvieron escamas amarillas brillantes de 
p.f# I82-850C.Rendimiento: 8o/o.Rf aproximado en cloroformo-me 
nol (5-I) î o,7o.
AnAlisis para
Calculado"/o..............C 72,45; H 5,66; N 15,85
IIallado?3.............. C 72,29; H 5 ,68; N 15,94
Espectro infrarroj o: 3333 cm  ^ (f) tensiôn N-H.
Espectro de resonancia inagnôtica nuclear: ver Tabla VII nQ 2
l-r2-(N-DENCILIND0J.TL)CARB0NILl -2-ALQUILinEHHIDRACINAS
Todos los compue?tos de este tipo se han obtenido por 
el siguiente môtodo general:
o,oo75 moles (2 g.)'de 2-(N-bencilindolil)carbonilhidra­
cina y o,o42o moles del corresi-ondicnte compuesto carbonîlico, se 
suspenden en 5o nil de benceno seco, anadiendo tamiz molecular 
(Fluka tipo 5Â ) en alguuas réacciones que se indicarôn en la dos­
er ip ci ôn particular, ô en 80 ml de metanol y 5 nil do acido acôti- 
co •
Despucs de terminada la reacciôn, se procédé como en la 
slntesis de productos anAlogos en las otras series descritas,
( pag.. 52).
Reacciones efectuadas
}Tediante cl ppocedimicnto descrito se llevô a  cabo la 
preparaciôn de los siguientes compuestos:
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-3*- 1- 2- (N-benc j.lincloli 1 ) Carbonil -2-isouror)iliclAnhidracina
A partir de ace tona .Medio de reacciôn: bencono seco afia- 
diendo taniiz molecular.Tiempo de reacciôn: 1 hora 3° minutos.Pol- 
vo amarillo, cristalizado de 23 ml de benceno; p.f. 151,5-52, ,  
Rendimiento : 65/'o*Pf aproximado en clorof ormo-ace tonitrilo (2-l): 
o,6l.
AnAlisis para
Calculadofo C 74,75; H 6,23; N 13,77
Hallado#................. C 74,51; H 6,28; N 13,57
Espectro infrarrojo: 3175 cm ^ (m) tensiôn N-H.
Espectro de resonancia magnética nuclear: ver Tabla VII nS 3
4•- 1-r 2- (N-bencilindolil)carbonil -2-e tilidônhidracina
A partir de acetaldehido recién destilado y anadiondolo 
sobre la soluciôn enfriada en bano de Iiielo.Medio de reacciôn: 
benccno seco a3adiendo tair.iz molecular .Tiempo de reacciôn: 12 ho­
ras. Agujas amarillas brillantes, cristalizadas de 15o ml de ace- 
tonitrilo; p.f. 225-262C.Rendimiento: 79%» Rf a%Droximado on clo­
rof ormo-ace tonitrilo (2-1 ): 0 ,55*
AnAlisis para
Calculado^o..............C 74,22; II 5,84; N 14,43
Hallado?^................ C 74,28; H 5,97; N 14,69
Esi^ectro inf rarro j o : 3175 cm~^ ( m) tensiôn N-H.
Espectro de resonancia magnética nuclear: ver Tabla VII nQ 4
5•- 1-Fe-(N-bencilindolil)carbonil]-2-(2-pentilidén)hidracina
A partir de me til propil cetona.Medio de reacciôn:bence­
no seco.Tiempo de reacciôn: 24 horas.Polvo r o sa, cristalizado de 
una mezcla de cloroformo-éter de petrôleo (12-55) ml ; p.f. 112-13  ^
Rendimiento: 74?^.Rf aproximado en cJ.orof ormo-ace tonitrilo (2-l);
o , 60.
d?7
AnAllsis para
Calculado^.............C 75,67; H 6,9o; N 12,61
Hallado"/o............... C 75,37; H 6 ,86; N 12,85
Espectro infrarrojo: 3175 cm ^  (m) tensiôn N-H.
Espectro do resonancia magnôtica nuclear; ver Tab]a VII n^ 5
2- (N-benci 1j ndolil)carbonil] -2-(2-fenile tilidôn)bidracina
A partir de fenilacetaldebido.Medio de reacciôn: benceno 
seco.Tienipo de reacciôn: 1 bora.Polvo bianco, cristalizado dc
una mezcla do etanol-ôter dc petrôleo (25o-25)ml ; p.f. 182-83 
Rendimiento: 75^**Pf aproximado cn cloroformo-aceton!trilo (2-l):
0 , 71 •
AuAlisis para C^^Hp^ON^
Calculado#... C 78,47; H 5,72; N 11,44
Hallado# C ?8,5o; II 5,55; N 11,68
Espectro infrarrojo; 3195 cm  ^ (m) tensiôn N-H.
Espectro do resonancia magné tica nuclear: ver Tabla VII n^ 6
7•- 1- r?-(N-bencilindolil)carbonil] -2-ciclohoxilidénhidracina 
A partir de ciclobéxanona.Medio de reacciôn: metanol y 
Acido acético.Tiempo de reacciôn: 2 horas.Polvo blanco esponjo-
so, Cjistalizado de 3o ml de acetonitrilo; p.f. 1?4-752C.Rendi-
1 l i e n t  o : 53/^ * Pf a. ro::imado en clorof ormo-mc tanol ( 3  - 1 ) : 0 ,88.
AnAlisis para
Calculado#............... C 76,52; H 6 ,66; N 12,17
Hallado94................. C 76,36; H 6 ,65; N 12,45
t pectro iiifrarrojo: 3247 cm (ni) tensiôn N-H.
Espectro dc resonancia nui guética nuclearî ver Tabla VII nf 7
8 .- 1- ff-(N-bencilindolil)carbonil -2-propilidénhidracina
A partir de propionaldeliido.Medio de reacciôn:benceno
120
‘SeCO•Tiempo de reacciôn: 1 hora•Polvo blanco, crlfetalizado do 
xma mezcla de cloroformo-ôter de petrôleo (24-4o) ml; p.f* l02« 
85RC.Rendimientoî 7494.Rf aproximado en cloroformo-acetonitrilo 
(2-1 ) :o,88.
AnAlisis para
Calculado#............. '.C 74,75; H 6,23; N 13,77
Hallado94...........   .C 74,67; H 6,24; N 13,71
Espectro infrarrojo: 3226 cm ^ (m) tensiôn N-II.
Espectro de resonancia magnética nuclear: ver Tabla VII n^ 8
9.- 1-[2- (N-bencilindolil)carbonil -2-(3-pentilidôn)bidracina
A ï>artir de dietil cetona.Medio de reacciôn: benceno 
seco anadiendo tamiz molecular.Tiempo de reacciôn! I6 horas. 
Polvo blanco, cristalizado de una mezcla de cloroformo-êtcr de 
petrôleo (I7-I00) ml; p.f. 12o-212C.Rendimiento: 6254.Rf aproxi­
mado en cloroformo-acetonitrilo (2-1 ) :o ,74•
AnAlisis para ON^
-L J J)
Calculado54..............C 75,67; H 6,9o; N 12,6l
Hallado54................ C 75^79; H 7,o5; N 12,33
Espectro infrarroj o : 3175 cm ^ (m) tensiôn N-H.
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla VII nS 9
lo .- 1- [2- (N-bencilindolil ) carbonil! -2-bencilidônliidracina ~ ■     ■' ■   — —  -- ■ ■' ' ■ ” ■ ■■ ■"
A partir de benzaldehido.Medio de reacciôn: benceno se­
co.Tiempo de reacciôn: 25 minutes.Polvo blanco, cristalizado de 
2I0 ml dc acetonitrilo; p.f. 217-I82C.Rendimiento: 8654.Rf apro­
ximado en cloroformo-acetonitrilo (2-l): 0 ,82.
AnAlisis para
Calculado54.............. C 78,18; H 5,38; N 11,89
IIallado54................ C 78,31; H 5,28; N 12,12
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^Espectro infrarrojo*. 3155 cm"^ (m) tensiôn N-H.
Esi^ectro de resonancia magnô tica nnclear: ver Talila VII n2 le
11.- l-fs-(N-bencilindolil)carbonil] -2-(1-feniletilidôn)hidracina 
A partir de acetofenona.Medio de reacciôn: metanol y Aci­
do acôtico.Tiempo de reacciôn: 2 horas 3o minutos.Agujas amari­
llas brillantes, cristalizadas de 5o ml de acetonitrilo; p.f.
197f5-982C.Rendimiento: 7654.Rf aproximado en cloroformo-metanol 
(5-1):o,89.
AnAlisis para
Calculado54 C 78,49 ; N 5,78; N 1] ,24
Hallado C 78,47; H 5,72; N 11,44
Espectro infrarrojo: 3279 cm" (m) tensiôn N-II.
Espectro de resonancia magnética nuclear: ver Tabla VII n2 11
12.- 1-f 2-(N-bencilindolil)Carbonil -2-(p-me tilbencilidcn)hidra-
cxna
A partir de ^^tolualdenido.Medio de reacciôn: metanol y 
Acido acôtico.Tiempo de reacciôn: 1 hora 3o minutes.Polvo blanco 
esponjosô, cristalizado de lo5 ml de acetonitrilo; p.f. 2l4-l4,52C. 
Rendimiento: 8o54.Rf aproximado en cloroformo-metanol (3-I): 0 ,88. 
AnAlisis para C^^Hp^ON^
Calculado#......... .....C 78,47; H 5,72; N 11,44
Hallado#.................C 78,57; H 5, 7o ; N 11,27
Espectro infrarrojo: 3175 cm  ^ (m) tensiôn N-H.
Espectro de resonancia magnôtica nuclear : ver Tabla VII nS 12
13 . - 1-1^2- (N-bencilindolil ) carbonil] -2 - ( 1-benc i le tilidôn ) hidra - 
cina
A partir de metil,beneil cetona.Medio de reacciôn: me- 
M:anol y Acido acôtico.TiemiDo de reacciôn : 2 horas 3c minutos.
13o
Polvo blanco, cristalizado do una mezcla de cloroformo-ôter de 
petrôleo (lb-5o) mi ; p.f. 131-3886,Rendimiento; 6354,Rf* aproafi» 
made cn c1ororormo-motanol (3-l) :o,91.
AnAlisis para C TI^„ON^
Calcnlado#.............. C 78,?4; II 6,o4; N 11, o2
Ibillad 0/0, .   C 78,49; II 6,o7; N 11,15
Espectro -infrarrojo: 3226 cm  ^ (m) tension N-II,
Espectro do re sonancia magnô tica nuclear: ver Tabla VIT 13
14.- 1- 2-(N-bencilindolil)carbonil]-2-(2-butilidôn)hidr acina
A partir de metil etil cctona.Medio de reacciôn:benceno 
seco anadiendo tamiz molecular#Tiempo do reacciôn: 4 horas 3o mi­
nutos.Polvo amarillo crista lino, cristalizado de una mezcla de 
cloroformo-etcr de petrôleo (l2-4o) ml; p.f. I51, 5-52,52C .Pvcndi- 
miento : 54#.Rf a% roxiruulo on clorofornio-acetonitrilo (2-l): o,74*
AnAlisis para ^2o^21^^3
Calculado#..............C 75,23; II 6,58; N 13,16
Ilallado#................ C 75,15; H 6,5o; N 12,98
Espectro infrcirxojo: 3175 cm ^ (m) tensiôn N-II.
Espectro de resonancia magné tica nuclear ver Tabla VII n^- l4
15 « - 1"[2- (N-bencilindolil)carbonil] -2-(1-ciclopropi le tilidôn) 
hidracina
A partir de metil ciclopropil cetona.Medio de reacciôn: 
benceno seco.Tiempo do reacciôn: I8 horas.Polvo blanco, cristali­
zado de 4o ml de e tanol; p.f. 155-562C .Rendimiento : 9o5o,Rf apro­
ximado en cloroformo-acetonitrilo (2-l): o,7o*
AnAlisis para
Calculado#.............. C 76,13; H 6,34; N 12,68
Ilallado#............   C 75,87; II 6,l4; N 12,51
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Efqx'ciro .1. urrarro j o î 322-6 cm ^ (in) tension N-II.
Bfjjmctno ilo inaguAtioa nnolear; vor Tabia Vïï n^ 15
1 - ' -  ( N - B 2 N C TLT:7 )%TJ I. ) c/.y)2 : T%] - 2 - A T f  UTLi: I2-ACINAS
Todos los conipuestos de este tipo se hcin obtenido por 
el siguiente môtodo general:
o,oo5 moles de la cori'ospondiente 1-^2-(N-benci lindoli 1 ) 
carbonilj -2-alqnilidônbidracina, se suspenden en 6o ml de eta­
nol y 3 ml do agua, y la mezcla sc calienta a unos 3o8C,A conti­
nuaciôn so a fia den o,ol3 moles de borohidruro sôdico con agita­
ciôn magnôtica, de modo que la adiciôn se realice en unos lo a 
13 minutos.
Las reacciones se siguen por cromatografia en capa fina, 
y cuando se corqjrueba que .la nuincba de hidrazona ha desaparccido 
ô no se débilita con el tiempo, se ahadcn 5 ml dc Acido acôtico 
para destruir el exceso de borohidruro sôdico.La me%cia de reac­
ciôn se lleva hasta pH=ll con soluciôn de hidrôxido sôdico, y 
a continuaciôn se agregan unos 3o ml de cloroformo.Se sépara la 
-'ose orgAnica, evaporandose a seqùedad a presiôn reducida, y a 
continuaciôn se purifica la hidracida segûn se indica en cada 
reacciôn i^articular.
Reacciones efectuadas
Mediante el procedimiento descrito se llevô a cabo la 
preinoraciôn de los siguientes compue s tos :
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1#- 1-F2-(N-boncilindolil)carbonil -2-isopropilbidraclng
&i \ #dbn fi bd 8b êidbbfdfMd'
ace tonitrilo (5-1), se comprobô que a los 15 minutos do baber cm-
pezado la reacciôn, no quedaba mancba de la hidrazona,Se observa-
roii dos nue va s manclias, una dc las cualos era la de la hidracida,
que se fijô en un Rf aproximado de 0,57*
La mezcla do productos se disolviô en 5o ml de etanol;
se ahadicroii 53 ml de ô ter de joetrôleo y se de j ô en nevera,Agu­
jas blancas de p.f* I68-69GC,Rendimiento:45#.
AnAlisis ijara
Calculado#..............C 74,26; H 6,84; N 15,68
Hallado#................ C 74,19; H 6,68; N 13,5o
Espectro infrarrojo: 3279 cm"^ (f) tensiôn N-II.
Espectro de resonancia magnô ti ca nuclear: ver Tabla VIII nQ 1
2.- 1-r 2-(N-bencilindolil)carbonil] -2-etilhidracina
Siguiendo la reacciôn por cromatografia en capa fina dé­
sarroi Vada en clorof oripo-acotonitrilo ( 5-1 ) , se comprobô que a 
los 15 minutos de haber cononzado la reacciôn no quedaba mancba 
dc la bidj'azona. Se obsorvaron tres nue va s manchas ademAs de la 
de la hidracida, que se fijô en un Rf aproximado de 0 ,25•
La mezcla do productos se cromatografiô en capa prepara- 
tiva desarrol andola en una mezcla de cloroforino-acetonitrilo 
(5-l)*Se aislô la mancha de Rf 0 ,25, se extrajo con cloroformo, 
y la soluciôn se evaporô a sequedad a presiôn reducida.El sôlido 
se cristalizô disolviendolo en 2o ml de cloroformo, se agregaron 
33 ml de ôter de petrôleo y se dej ô en nevera.Polvo blanco es- 
ponjoso de p.f. 179-8o&C.Rendimiento: 29#.
AnAlisis para
Calculado#.............. C 73,72; H 6,48; N l4,53
Hallado#................ C 73,48; H 6,42; N l4,54
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-Espectro infrarrojo: 3226 cm ^ (f) tensiôn N-H#
Espectro de resonancia magnô tics nuclear: ver Tabla VIÏI 2
3 # - 1- {~2- (N-bencilindo li 1 ) carb onil] -2- ( 2-pentil )hidrac ina
Por cromatografia on capa fina desarrollada cn cloroformo* 
aceton!trilo (5-l), so comprobô quo a los lo minutos do habcr om- 
pezado la reacciôn no quedaba mancha de la hidrazona.Se observô 
(micamonto la manclia do la hidracida que se fijô en \.m Rf aproxi­
mado (^ e 0,33#
Se purificô por cristalizaciôn, disolviondo el sôlido en 
6o ml de cloroformo y agregando 12o ml de ôter de petrôleo.En -- 
frio precipitô un polvo blanco de p.f. l4o-4l0C,Rendimiento: 3o## 
AnAlisis para
Calculado#. C 73,22; H 7,46; N 12,53
Hallado# C 75, oo; II 7,63; N 12,53
Espectro infrarrojo: 3279 cm ^ (f) tensiôn N-H.
Espectro de resonancia magnô ti ca nuclear: ver Tabla VIII nG 3
4.- 1-f 2-(N-bencilindolil)carbonil] -2-(2-feniletil)hidracina
Por cromatografia en capa fina desarrollada en clorofor­
mo -a ce tonitrilo (5-I), se conqirobô que a los lo minutos do haber 
comenzado la reacciôn, no quedaba mancha de la hidrazona.Se obser 
varon dos nuevas manchas, una de las cualos era la de la hidraci­
da, quo se fijô en un Rf aproximado de 0 ,58.
La mezcla de productos se cromatografiô en capa prepara- 
tiva de sarrollandola en una mezcla de cloroformo-acetonitrilo 
(5-l)#So aislô la mancba, de Rf 0 ,58, se extraj o con cloroformo, 
y la soluciôn se evaporô a sequedad a presiôn reducida.El sôlido 
se disolviô en l4 ml.de cloroformo; se anadieron 80 ml de ôter 
de petrôleo y se d e j ô en nevera.Polvo blanco de p.f. 133-36-2 . 
Rendimiento: 22#.
J.34
AnAlisis para
CalcK-laclo# C 78,05 ; II 6,25; N 11,38
Ilallado#  C 78,06; II 6,25; N 11,56
Espectro infrari'o jo : 3279 cm  ^ (f) tensiôn N-H*
Esiioctro rlc resonancia magne tica nnclear : ver Tabla VIII nd 4
5 • - 1- C 2- (N-b e 11c i lindolil ) carb on ill -2-ciclobexilbidra cjpia
Por croma tografia en capa fina desarrollada en clorofor- 
ino*rn ce toni trilo ( 5-1 ) , se comprobô que a los lo minutos de ana- 
dir el l>orohidruro sôdico no qnednba mancha de la hidrazona,Se ' 
observaron dos nuevas mancbas, ader.ias do la hidracida quo sc fi­
jô en un Rf apro::imado do Oj44,
La mezcla do productos so disolviô en 15o nil de ace toni­
trilo ; cn frio precipitô un polvo blanco esponjoso do p.f. I96- 
972c.Rendimiento: 45#.
AnAlisis para p^p^ '^ 25^^'3
Calculado#...............C 7 6 ,0 8 ; II 7,2o; N 12, lo
Hallado#.................C 7 6 ,3 0 ; H 7,28; N 12,39
Espectro infrarrojo: 3322 cm  ^ (m) tensiôn N-II.
Espectro de resonancia magnô ti ca nuclear: ver Tabla VIII n-2 5
6 0 - 1 - F 2- (N-benci .1 indoli 1 ) carbonilj -2-propilhidrac;ina
Por cromatografia en capa fina désarroi ada en cloroformo* 
acetonitrilo (2-l), se comprobô que a los 45 minutos de baber co-
menzado la reacciôn no quedaba mancba dc la hidrazona; sc obser­
vô una nueva mancba ademas de la de la hidracida quo se fijô en
un Rf aproximado de o,6l.
La mezcla de productos se disolviô en 3° rnl de clorofor- 
' 10 ; se agregaron 4o ml de ôter de petrôleo y se de j ô en nevera. 
Polvo blanco de p.f. 137-389C.Rendimiento: 36#.
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AnAlisis para
Calculado#.............. C 74,27; H 6,84; N 13,68
Ilallado#  C 74,35; H 6,96; N 13,62
Espectro infrarrojo: 32-57 cm"^(f) tensiôn N-H.
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver T%bla VIII nO 6
7 • - 1- TR" (N-bcncilindolil ) carbonill -2 - (3*“Pentil) hidra cina
Por cromatografxa cn capa fina desarrollada en clorofor­
mo-ace tonitrilo (5-1) se comprobô que a los 15 minutos de anadir 
el borohidruro sôdico, no quedaba mancha de la hidrazona;se ob- 
scrvaron dos nuevas manchas, una dc las cuales era la de la hi­
dracida que se fijô en un Rf aproximado de o,6o.
La mezcla de productos se disolviô en 24 ml de etanol en 
caliente.En frio se obtuvo un sôlido blanco cristalino de p.f.
132-33^C.Rendimiento: 38#.
AnAlisis para Cg^Hg^ON^
Calculado#.............. C 75,22; H 7,46; N 12,53
Haliado#...............C 75,ol; H 7,29; N 12,73
Espectro infrarrojo: 3279 cm"^ (f) tensiôn N-H.
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla VIII nQ 7
8 .- 1-r2-(N-bencilindolil)carbonill -2-bencilhidracina
No se ha obtenido el producto.En la reducciôn con hidru­
ro de boro y sodio de la hidrazona correspondiente, se obtuvo 
cl 66# de un compuesto de p.f. 2132C descomposiciÔn(p.f . de la 
hidrazona 2132C descomposiciôn;p.f. mixto con la hidrazona 213GC 
descomposiciôn), ademAs de otros tres compuestos en pequeha can- 
tidad e inestables.
La hidrogenaciôn catalitica con paladio-carbôn al lo# A 
ôxido de platino como catalizadores, tampoco diô resultado.
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9 • “ 1* (N*»bcncilindo.lil) carbonill **2- (l » f )hic1rncina
Por cromatografia on capa fina desarrollada en clorofor­
mo-ace tonitrilo (5-1)I se observaron a los 15 minutos de haber 
einpezado la reducciôn, cinco manchas,Una de ellas coincidia con 
la de la hidrazona, y no so debilitaba con el tiempo; otra de 
las manchas era dc la hidracida que se fijô en un Rf aproximado 
do 0 ,56.
La mezcla de productos se cromatografiô en capa prépa­
ra tiva , de sarrollandola en una mezcla de cloroformo-acetonitrilo 
(5-1),Se aislô la mancha de Rf 0 ,56, se extrajo con cloroformo 
y la soluciôn se evaporô a sequedad a presiôn reducida.El sôli­
do que se obtuvo se disolviô cn 5 ml de cloroformo, se agrega­
ron 5o ml de ô ter de petrôleo y se dej ô en nevera,Sôlido amari­
llo cristalino de p.f. lo?,5-8,5®C.Rendimiento: 58#.
AnAlisis para
Calculado#.............C 78,o4; H 6,23; N 11,38
Hallado#................ C 77,85; H 6,26; N 11,34
Espectro infrarrojo: 3226 cm ^ (m) tensiôn N-H,
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla VIII nQ 9
lo.- 1-f2- (N-bencilindolil)carbonill -2- (p-metilbencil)hidracina 
Por cromatografla en capa fina desarrollada en clorofor­
mo-ace tonitrilo (5-I), se observô a los 2o minutos de ahadir el 
borohidruro sôdico, dos manchas; una de ellas coincidia con la 
hidrazona y la otra correspondia a la hidracida, que se fijô en 
un Rf aproximado de 0 ,58.La reacciôn no progresaba con el tiempo.
La mezcla de productos se cromatografiô en capa prcpara- 
tiva desarrollada en una mezcla de cloroformo-acetonitrilo (5-I)* 
Se aislô la mancha de Rf 0 ,58, se extrajo con cloroformo y la so­
luciôn se evaporô a sequedad a presiôn reducida.El sôlido que se 
t)btuvo se disolviô en 5 ml de cloroformo, se agregaron 34 ml de
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^ôtor de petrôleo y se dejô en nevera.Polvo blanco de p.f# 174- 
.Ilendlmlento I 5#«
El niicroanAlisis no se consiguiô correcte, pero tanto
••Xel espectro infrarrojo( 323o cm" m tensiôn N-H), como el de 
resonancia magnôtica nuclear (ver Tabla VIII nQ lo), correspon- 
den a la hidracida buscada #
11.- 1-Tr -(N-bencilindolil)carbonill -2-(1-benciletil)hidracina
Por cromatografia en capa fina desarrollada cn clorofor- 
mo-acetonitrilo (3-1 ), se comprobô que a los 15 minutos de haber 
anadido cl borohidruo sôdico no quedaba manCha de la hidrazona; 
se observô ûnicamente la mancha de la hidracida que se fijô en 
un Rf aproximado de o ,44.
Se purificô por cristalizaciôn, disolviendo el producto 
en 12o ml de etanol en caliente.En frio se obtuvieron agujas -- 
blancas de p.f# l68-Ô9^C.Repdimiento: 4o#.
AnAlisis para Cg^H^^ON^
Calculado#.......... . . .C 78,32; H 6,52; N lo,9&
Hallado#................C 78,31; H 6,39; N 11,2o
Espectro infrarrojo: 3279 cm"^ (m) tensiôn N-H,
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla VIII nQ 11
12,- 1-[2- (N-bcncilindolil)carbonilj-2-(2-butil)hidracina
Por cromatografla en capa fina desarrollada en clorofor­
mo-ace tonitrilo (5-1 ), se comprobô que a los lo minutos de aha­
dir el borohidruro sôdico, no quedaba mancha de la hidrazona; 
se observô Anicamente la mancha de la hidracida que se fijô en 
un Rf aproximado de 0 ,58,
El producto.se purificô por cristalizaciôn, disoIviendo- 
lo en 80 ml de cloroformo, se agregaron 15o ml de ôter de petrô­
leo y se dej ô en nevera.Polvo blanco esponjoso de p.f, l62-63®C. 
Rendimiento: 5o#,
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AnAlisis para
C a I c n l a d o # o C  ?4,76; II 7,l6; N 13,08
Ilallado#................ C 74,54; H 7 ,23; N 13,08
Espectro inf r a n  oj o : 3511 cm ^ (f) tensiôn N-II,
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla VIII nO 12
13•- 1-[2- (N-bencilindolil)carbonill -5-(1-ciclopropiletil)bidra- 
c ina
Por cromatografia cn capa fina desarrollada en clorofor­
mo-ace tonitrilo (5-1 ) so comprobô que a los 15 minutos dc haber 
ahadido el borohidruro sôdico, no quedaba mancha de la hidrazona; 
sc observô Anicamente la mancha de la hidracida quo sc fijô en 
un Rf aproximado de 0 ,54.
El %)roducto se purificô por cristalizaciôn disolviendolo 
en 2o ml de etanol en caliente.En frio precipitô un polvo blanco 
de p.f. l42,5-43,5GC,Rendimiento: 32#,
AnAlisis para C ON
Calculado#.............. C 75,67; H 6 ,90; N 12,61
Ilallado#,  ............. ,C 75,52; H 6 ,82; N 12,89 ■
Espectro infrarrojo: 3333 cm ^ (f) tensiôn N-H,
Espectro de resonancia magnôtica nuclear: ver Tabla VIII nQ 13
DISCUSION DE LOS ESPECTROS INFRARROJOS Y DE LOS DE 
RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR
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PJSCUSION DE LOS ESFF-CTROS INFRARROJQS
Los Gspectros infrarrojos con les de rcsonancia magnê- 
tien nuclear, han sido les datos m5s valiosos iitilizados para 
la caracterizaciôn de les compuestos sintetizados en este traba-
jo*
Dentro de la zona de tension de los espectros infrarro-* 
jos, nos hemos fijado preferentemente en la banda de tensiôn 
N-H, por salir en iina regi6n del espectro cuya asignaciôn cst& 
mènes sujctn a error#
La banda correspondiente a la funciôn C=0 en las hidra- 
zonas e hidracidas, la hemos encontrado en todos los espectros 
on la zona que cabia esperar debido a su naturaleza hidracldica# 
Para algtmas hidrazonas, esta banda es ancha,y en algunos casos 
se han obscrvndo dos bandas 'de intensidad fuerte#
La restante regiôn dé los espectros, la hemos estudiado 
comparando el conjunto de todos ellos, y hemos encontrado algu-f 
nas bandas comunes que apuntainos s in asignar#
REGION N-H
Ballantine (l2o) fu6 el primero en observer en los espec- 
tros infrarrojos de un pequeho grupo de compuestos dorivados del 
indol, que la frecuencia de la banda de tensiôn N-H, se afccta 
por la electronegatividad de los sustituyentes que se introduz- 
can en el sistema, y ppr la posiciôn de dichos sustituyentes,
Asl, con grupos que atraen electrones, la banda de tensiôn N-H 
se desplaza a frecuencias menores que las correspondientes al 
indol, teniendo un efecto môs acusado los sustituyentes en la 
posiciôn 3 que los de la posiciôn 2#Millich y Decker (II3), es- 
-tudiando un nômero môs amplio de productos de este tipo llega- 
ron a la misma conclusiôn#
-l4o
' Estudiando los espectros infrarrojos de nuestros produc- . 
to3 bajo este punto de vista, hemos comprobado que la banda de
tensiôn N-II, que en el indol aparece a una frecuencia de 339o cm
^ para el indol-
-1
(en Nujol), se desplaza a frecuencias de 3226 cm 
3-carboxilato de etilo (l) y a 3279 cm  ^
lato de etilo (II)#
para el indol-2-carboxi
COOEt OriN-^cooEt II
I
H
Este corrimiento de frecuencias estô de acuerdo con lo que Ballon 
tine observa en sus compuestos, por haber introducido en cl sis— 
tenia del indol el grupo -COOCH^-CH^ , captaclor de electrones.La 
influencia de las posiciones ^ y 2 tambien se observa clararicnte, 
corriendose la banda de tengiôn N-H a niôs bajas frecuencias cuan-
do el sustituyente estô en la posiciôn 3 que en la 2#
Las frecuencias que Millich y Decker dan para la banda
de tensiôn N-H para los compuestos de fôrraulas I Ÿ H  son:
I 3257 cnr^î II 3322 cm“^#
Cuando se sustituye cl H indôlico de los compuestos I y
II por grupos metilo y bencilo para dar los compuestos de fôr- 
mulas III, IV, V y VI
COOEt
III COOEt IV
COOEt .
CH
COOEt
CH
VI
Ikl
desapnrécon las bandas de absorcién en la zona 3144 a 3425 
Lltt (121) coniprob6 este comparando loa productos bis(2**plrril) 
glioxal con absorclAn a 334o cmT^ y bis(l-nietil-2-pirril)glio- 
xal que no tione banda en la zona 33oo a 4ooo cm"^#
Dandas de tensiôn N-H vuelven a encontrarse en las 4 hi­
dracidas de fôrmulas VII, VIII, IX y X
CO-NII-NH
VII
CH
CO-NH-NH. VIII
CO-NH-NH
IX
CH
CO-NH-NH
CH
X
obtenidas a partir de los estercs III, IV, V y VIe
Las frecuèncias de las bandas encontradas para las hidra< 
cidas de fôrmulas VII, VIII, IX y X se exponen a continuaciôn:
VII cm
3333 m
3226 f 
3125 m
-1 VIII cm 
3300 f f 
3175 m
-1 IX cm 
3333 f 
3279 f 
3175 f
-1 X cm
3333 f 
3226 d
-1
Cuando a partir de dichas.hidracidas se preparan las hi- 
drazonas de fôrnmla. general XI .
R'
CO-NH-N=C
/
R'
R= CH.
R= CH.
142
-1entre 3125 y 3279 cm cncontrninos una sola banda do tensiôn N-H# 
ÜStH la MnÿHfia dH esp^etfeg 4P PMtH ti#8 4@
compuestos es de intensidad dôbil 6 mcdio, se corre a frecuen­
cias inAs altas y sû intensidad se hace mâs fuerte para las hidra­
cidas de fôrniula general XII
R= CH
3
R= CH 
XII
ZO-CO-NH-NH-CH
y
obtenidas por reducciôn de las hidrazonas de fôrniula XIj la fre­
cuencia de las bandas de tensiôn CO-NII-NH-R para los compuestos 
de formula general XII oscila entre 3175 y 3333 cm ^ , sicndo en 
general su intensidad fuerte coinparada con la intensidad de la 
banda de tensiôn C=0*
Esta comparaciôn eni:re los espectros de cada hidrazona 
y de la hidracida correspondiente, ha sido la aportaciôn môs im­
portante he cha por los espectros infrarrojos de estos compuestos#
REGION CARBONILICA
En el estudio que Millich y Decker (11^) hacen de los 
espectros infrarrojos de un amplio nûmero de compuestos deriva- 
dos del indol, senalan como carncterîstica relevante de esta 
region, la loronunciada desviaciôn a bajas frecuencias de la ban­
da de tensiôn C=0, cuando estô conjugado con el nucleo del in­
dol, siendo aqul, como en la regiôn de tensiôn N-H, mayor dicha 
desviaciôn para los sustituyentes en la posiciôn 3 que en la 2# 
Las frecuencias de las bandas de tensiôn C=0 para los
estercs de fôrmulas I y II las asignan Millich y Decker a I669 
••Xy 1695 cm respectivamente haciendo los espectros en estado s6- 
lido.Ilaciendo nuestros espectros en Nujol, hemos asignado a esa
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banda da tensiôn freeuendias de I638 y IÔ8I ém*^ respeetivamen* 
te, teniendo ambas bandas la intensidad mâs fuerte del espectro*
Para los esteres N-sustituidos de fôrmulas III, IV, Y 
y VI se han asignado las bandas de tensiôn C=0 a frecuencias de 
1667, 1695* 1681 y 1695 cm~^ respectivamente, hecho que concuer- 
da con lo aportado por Millich y Becker en su trabajo respecte 
a la variaciÔn de desviaciôn con los sustituyentes en las posi­
ciones 3 y 2.
Cuando se obtienen los compuestos de fôrmulas VII, VIII, 
IX y X a partir de los correspondientes esteres N-sustituidos, 
la banda de tensiôn CaO se desplaza a frecuencias mâs bajas, co­
mo era de esperar por la naturaleza hidracidica de la nueva fun- 
ciÔn.Las frecuencias encontradas han sido las siguientes:
VII cm“^ VIII cm"^ IX cm"^ X cm"^
1613 1613 1613 1639
La zona de frecuencias donde se encuentra la banda de 
CsO en las hidrazonas de fôrmula general XI, se ha fijado entre
1613 y 1658 cm"^*
En los espectros de las hidracidas de fôrmula general 
XII, obtenidas a partir de las hidrazonas correspondientes de 
fôrmula XI, no se ha observado variaciôn apreciable de frecuen­
cia de la banda de tensiôn CsO, fijandose dicha banda en una zo­
na entre I600 y 1653 cmT^* ^
OTRAS BANDAS
Comparando los espectros de hidrazonas XI e hidracidas 
XII, se ha observado en algunos casos una banda hacia I600 cm"^ 
que encontrandose en el espectro de la hidrazona, desaparecia 
en la hidracida correspondiente*Sin embargo su asignaciôn estâ 
sujeta a error, ya que esa zona coincide con la tensiôn de en­
laces CaC del anillo aromâtico, y no es facil diferenciar a que
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tipo do funoiôn perteneo*#
Las bandas correspondientes a tensiôn CbC del anillo se 
observan en todos los espectros de los compuestos«En algunos se 
ven claramente las 4 bandas caracterlsticas, y en otros solamen- 
te 2 Ô 3 de dichas bandas#
Para los esteres de fôrmulas I y II se observa a frecuen 
cias de 119© y 12o3 cm" , respectivamente, la banda de tensiôn 
C-0, ambas con intensidad fuerte«Estas bandas se corren a fre­
cuencias mayores para los esteres N-sustituidos de fôrmulas III, 
IV, V y VI, saliendo respectivamente a 1266, 122o, 1242 y 125ocm"^ 
con intensidad fuerte, y desapareciendo en las hidracidas de fôr­
mulas VII, VIII, IX y X, como era de esperar*
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DISCUSION DE LOS ESPECTROS DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR
El estudio de los espectros de resonancia magnêtica nu­
clear (RMN) de los compuestos preparados, completado con el de 
los espectros infrarrojos, ha hecho posible la caracterizaciôn 
de dichos compuestose '
Las asignaciones hechas para cada une de los protones, 
se dan en las Tablas I, II, III, IV, V, VI, VII, VIII (Parte IV), 
exponiendo aqul unas consideraciones générales, sacadas de dichas 
Tablas.
Se ha numerado los protones del nùcleo indôlico de la 
forma siguiente, ya empleada en la bibliografla:
«2
Jean-Yves Lallemand y Tibor Bemath (122) en el espectro RMN 
del indol (CCl^), hacen las siguientes asignaciones para cada 
uno de los protones del nûcleo indôlico:
«2 «3 »k «5 "6 «7
C  3,5 3,7 2,5 3,1 3,1 3,1
Teniendo en cuenta estos valores, hemos estudiado la 
posiciôn de los distintos protones indôlicos en todos y cada 
uno de los productos sintetizados, fijandonos especialmente 
en los protones y en las dos series de compuestos con la 
cadena lateral en la posiciôn 3 del nùcleo indôlico, y en los 
protones y en las dos series con la cadena lateral en la 
posiciôn 2.
«5
«6
HH 1
Ike
R
Los pfotone# aroiti&tloo» y Hy #a aneuontran an
todos los espectros como un multiplete complejo, en el que no 
ha sido posible hacer las asignaciones por separado de dichos 
protones•
Prot6n en compuestos del tipo:
En los espectros RMN de estos compuestos, se ha obser­
vado un prot6n aromâtico que sale sistematicamente a campo mâs 
bajo que los demâs protones del anillo, independientemente del 
sustituyente R*y del grupo unido al N indôlico ( H, CH^ y 
CH2-C^H^),Su aspecto es el de un multiplete complejo en deuter^ 
cloroformo, que se desplaza hacia campos mâs altos en dimetil- 
sulf6xido-dg, simplificandose su estructura, simplificaciôn que 
va asociada a un ensanchamiénto de la regiôn ocupada por los 
3 protones resrantes del anillo bencénico.Teniendo en cuenta 
los valores encontrados para las constantes de acoplamiento or- 
to (/^8-9 Hz) en otros compuestos indôlicos anâlogos preparados 
en nuestro laboratorio en trabajos realizados (lo3 ), ô en curso, 
se pensô que dicho multiplete deberla corresponder a los proto­
nes ô H^.La asignaciôn provisional a se basa en que en el 
propio indol, es el protôn mâs bajo, y en que en compuestos de
fôrmula general I R
R
la conjugaciôn del grupo CaO con el anillo, détermina la estruc- 
tura plana de la molÔcula, con dos conformaciones preferidas,
147
.una de las euales es la indieada en la figura* quedando el ox£- 
geno vecino al protôn dentro de un anillo de seis eslabones.
La proxiniidad del doble enlace CsO, desapantallarâ a dicho pro­
tôn, rebajando su campo de resonancia con respecto a su posiciôn 
en el indol.
Esta asignaciôn concuerda con el hecho de que en compues^ 
tos en los que el grupo CsO se encuentra sustituido en la posi­
ciôn 2 del nucleo del indol(vease mâs adelante), dicho multiple­
te se desplaza a campos mâs altos.
Teniendo en cuenta que la distancia entre el multiplete 
asignado al protôn H^, y el multiplete que comprende los protones 
, Hg y es por términa medio de $4 Hz, deberîan verse los 
desdoblamientos orto y meta del protôn H^.En algunos espectros, 
aparece un cuartete que podrla asignarse a una constante de aco­
plamiento orto de 8 cps y meta de 3,4 cps ( Tabla VI nû 12), pe- 
ro debe recordarse que los protones H^, H^ y H^ estân fuertemen- 
te acoplados y por ello no debemos esperar que sea aplicable un 
tratamiento de primer orden.
Los intervalos en los que aparece el multiplete corres­
pondiente al protôn H^ en los espectros RMN de este tipo de com­
puestos son los siguientes:
R R ' «4
H -OEt 1 ,6-1 ,9
Mo -OEt 1 ,6-1 ,9
B * -OEt 1 ,6-1 ,9
Me -N H -N H g 1 ,8-2,1
B -N H -N H g 1 ,8-2,1
Me -N H -N = R '' 1,5-1,9
B -N H -N = R '' 1 ,6-1 ,9
Me - N H -N H -R '' 1 ,9-2,2
B • -N H -N H -R ' ' 1 ,9-2,2
*
B n Bencilo
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ral II
En los espectros RMN de las hidrazonas de fôrmula gehe- 
(Tabla I Parte IV)
0 NH-N=R
II
se ha observado qua para los casos R'*= CH-C^H^ (DMSO),
CH^ (DMSO), C(CH^)CH2-C^H^ (CDCl^) y C(CH^)CH2-CH^ (CDÇl^), el 
protôn se encuentra a valores de campo môs bajos aûn (1,3 
aproxlmadamente) que en los demôs compuestos de la serie.
En las hidrazonas de fôrmula general III (Tabla V Parte
IV)
III
no hay excepciones»
Para todas las hidrazonas de las dos series (fôrmulas 
II y III) hay que senalar que la anchura del multiplete corres­
pondiente al protôn es de o ,3 ppm aproximadamente•
El mismo intervalo se observa para el multiplete corres­
pondiente al en los espectros RMN de las hidracidas de fôrmu­
la general
NH-NH-R
R
(Tablas II y VI Parte IV),
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R
Protôn en compueslos del, tipo
En este tipo de compuestos el grupo carbonilo no se en­
cuentra prôximo al protôn , por lo que no ejercerâ el efecto 
de desapantallamiento qùe se observaba en los compuestos de fôr* 
mula general I.Es lôgico, por lo tanto, que el protôn se en- 
cuentre en los productos de fôrmula general IV
IV
a valores de campo môs altos que en los de fôrmula general I*
Se observa, sin embargo, que con respecto a su posiciôn 
en el indol (2,5 IL), el protôn en los compuestos IV, se en­
cuentra a valores mâs bajos de IT , lo que podrla explicarse te­
niendo en cuenta las siguientes formas résonantes, que llevarla 
a rebajar la posiciôn de los protones 3 » 4 y 6 con respecto a 
su situaciôn en el indol;
/
\
R'
/
\R'
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Los valores de X> observados para el protôn en estos 
compuestos son los siguientes:
R R' «4 ^
H -OEt 2 ,1—2 ,4
Me -OEt 2 ,1-2 ,3
B -OEt 2 ,1-2 ,4
Me -NH-NHg 2 ,2-2 ,5
B -NH-NHg 2 ,1-2 ,4
Me -NH-N=R'' 2 ,2-2 ,3
B -NH-N=R'' 2 ,2-2 ,5
Me -NH-NH-R'' 2 ,2-2 ,5
B -NH-NH-R" 2 ,2-2 ,5
En los espectros RMN de las hidrazonas de :
V (Tabla III Parte IV)
(V) NH-N=R
CH
NH-N=R' (VI)
se ha observado el multiplete claramente diferenciado de los de-
mêiS protones aromâticos, excepto en los casos R'= CH-C^H^ (DMSO),
C(CH_)C,H_ (CDC1_) en los que se encuentra mezclado con ellos. 5 0 5 5
En los espectros RMN de las hidrazonas de fôrmula general 
VI (Tabla VII Parte IV) se observa aislado el multiplete, excep­
to en los casos R'/rsCH-CH^ (DMSO) y C H - C H ^ - ( C D C l ^ ) ,  en los 
que sale mezclado con los demâs protones aromâticos.
En todas las hidrazonas de las dos series (fôrmulas V y 
VI) la ancïira del multiplete es de o,3 ppm aproximadamente.
^ Bcs bencilo
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El mismo intervalo de multiplete (o,3 ppm) se observa 
para el protôn en los espectros de las hidracidas de fôr-
mula general VII (Tablas IV y VIII Parte IV),
VII
NH-NH-R'
Protôn H^ en compuestos de1 tipo
R
H.
Para asignar este protôn en los espectros RMN de las dos 
series de compuestos sintetizados de fôrmula general I, nos he­
mos fijado en el espectro del indol-3-carboxilato de etilo,Cuan­
do el espectro se hace utilizando CDC1_ como disolvente, se ob- 
serva a 2,1 ^  un doblete que desaparece cuando el compuesto se 
metila ô bencila, apareciendo en su lugar un singlete que sigue 
integrando por un protôn,Como prueba adicional, se tratô una mues 
tra de indol-3-carboxilato de etilo disuelta en acetonitrilo se- 
co, con agua deuterada.Se evaporô la soluciôn a sequedad, y al 
residue se le hizo el espectro en CDCl^.Se observa que a 2 ,1 %, 
sale un singlete que integra por un protôn, con lo que comproba- 
mos définitivamente que el doblete que aparece a 2,1 ^  en el -- 
indol-3-carboxilato de etilo, corresponde al protôn H^, acopla- 
do con el protôn H^ con una constante de acoplamiento de 3 $ ^  cps,
El singlete sigue apareciendo aislado de los demâs pro­
tones del anillo, y en general, a campo mâs alto que el protôn
H^ en los espectros de las dos series de compuestos de fôrmula
general I
R
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çiempre que los espectros se hacen en CDCl^ como disolvente»
alewRGë eetoe eepeetfea êtres
disolventes (DMSO 6 CF^-COGH), se observa que el singlete se en­
cuentra mezclado con el multiplete correspondiente al protôn 
(Tabla I nûmeros i; 3Î 4'y 5' y Tabla V nO 2').
Este mismo hecho se observa en los productos nûmeros 
3, 6 y lo de la Tabla V de fôrmula general VIII
VIII
5
que por razones de solubilidad solo se hicieron en DMSO, encon­
trandose incluso algunos casos ( Tabla V nûmeros 11, 12, l4 y 15) 
en los que el singlete se encuentra a campo mûs bajo que la se- 
nal correspondiente al protôn
En todos los casos el valor de observado para el pro­
tôn H g , se encuentra a campo mâs bajo que en el indol (3*5 %, )# 
como se ve en la siguiente tabla:
R R' H 2
*
*
H -OEt 2,1
Me -OEt 2,1
B -OEt  ^ 2,2
Me -N H -N H g  2,3 CDCl^
1,8 CFg-COOH 
B -NH-NH^ 2,2 CDCl^
2 , 0  CF^-COOH 
Me -NH-N=R'' 1,7-1,9
B -NH-N=R/' 1,6-1,8
Me -NH-NH-R'" 2,2-2,4
B -NH-NH-R" 2,2-2,3
B e bencilo
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Po#ibl@m@nte el protôn en eatoa oompueetoa ae encuontre tan 
rebajado con respecto a su posiciôn en el indol por la contri-
buciôn de formas résonantes del tipo
H
que al crear una carga positiva formal sobre el carbono en la 
posiciôn 2, rebajan el campo de resonancia del protôn que se 
encuentra sobre dicho.carbono*
Otro efecto que puede influir en el mismo sentido a re 
bajar el campo de resonancia del protôn , serô posiblemente 
el efecto de anisotropia creado por la proximidad del oxigeno 
a dicho protôn dentro de un anillo de 5 eslabones, cuando la 
molécula se encuentra en otra de las conformaciones posibles 
(A), de las dos conformaciones preferidas de la molécula (A y 
B) estabilisbadas por resonancia*
neral IX
Bd,
R R
En los espectros RMN de las hidrazonas de fôrmula ge-
0 NH-NeR''
IX
R
se observa que el protôn se encuentra a valores de campo
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.mâs bajos aûn, que en los demâs compuestos de las series«£sto 
se debe probablemente a un efecto de anisotropia del doble en­
lace N-NeC sobre el protôn H :
H
V
R
Se dbservan valores mâs bajos (1,3 ^  ) para el single 
te correspondiente al protôn en las hidrazonas de fôrmula 
general X
NH-NsR
CH
J
para los casos R''= CH-C^H^ (DMSO), CH-C^H^-CH^ (DMSO) y
C(CH_)CH„-CH_ (CDC1_) (Tabla I ).3 2 3  3
En los espectros de las hidrazonas de fôrmula general 
XI (Tabla V)
XI
NH-NaR
se observa excepcionalmente que para el caso R*'= C^CH^ÏCH^-C^H^ 
(CDClg), dicho singlete se encuentra a valores de campo mâs 
alto (2,0 %, ) que en los demâs compuestos de la serie.
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"Protôn en compuestos del tipo
Teniendo en cuenta el valor asignado por Lallemand y 
B e m a t h  (122) al protôn en el indol ( 3 , 7 ^  ) $ hemos obsen
do que en las dos series de compuestos de fôrmula general IV
IV
dicho protôn se encuentra sistemôticamente a campo mâs bajo 
que en el indol.
Los valores de ~C observados para dicho protôn en este
I / '
tipo de compuestos son los siguientes:
R R'
.
H -OEt 2,6
Me -OEt 2,6
*B —OEt 2,6
Me -NH-NHg 3,1
B -NH-NHg 3,1
Me -NH-N=R'' 3,00—3,o8
B -NH-N=R'' 2 ,5-2,9
Me . -NH-NH-R'' 3,0-3,3
B -NH-NH-R'' 3,0-3,3
Para los casos R = H h R* = OEt, R = Me y R/=OEt, el 
protôn se encuentra mezclado con los protones aromôticoso 
En el caso R = B y R^= OEt se observa claramente el singlete 
correspondiente a dicho protôn.En los très casos, el protôn
* B e bencilo
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-sale sensiblemente m&s bajo que en los demâs compuestos de las 
series.
Posiblemente, para estos tres esteres, de entre las dos 
conformaciones preferidas de la molécula (A y B)
B
sea mayor la participacién de la conformacién A, que hace veci­
no el oxlgno al protôn dentro de un anillo de 5 eslabones. 
Otro efecto que puede influir en el mismo sentido a rebajar el 
campo de resonancia del protôn , es la contribuciôn de formas 
résonantes del tipo siguiente
OEt
R
OEt
R
R
0 ' 
R'
R
R'
en las que se créa una carga positiva formai sobre el carbono 
en la posiciôn 3 » desapantallando al protôn que se encuentra 
sobre dicho carbono y rebajando, por tanto, su campo de reso­
nancia .
Se observa en los espeotros RMN de las hidrazonas de 
fôrmula general V
NH-N=R'
que para los casos R'*s CH—C H ^ - ( D M S O ) ,  CH— (DMSO) y 
CH-CgH^-CH^ (DMSO), el protôn se encuentra a campos mâs
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bajos que en los dem&s compuestos de la serie, saliendo en los 
tres casos mezclado con los protones aromâticos y #
En los espectros RMN de las hidrazonas de fôrmula gene­
ral VI
NH-N=R VI
el protôn se encuentra sistemâticamente a campo mâs bajo 
(2 ,5-2,9 ) que en la serie de compuestos de fôrmula general
V.
En los espectros RMN de las hidracidas de fôrmula gene­
ral XII
'NH-NH-R XII
olo se dé la excepciôn para el caso R''= ^6^11 (^MSO) en el 
que el protôn H^ se encuentra a campo mâs bajo (2,8 ) que en
las demâs hidracidas de la serie.
PARTE III
INIIIBICION DE MONOAMINOOXIDASAS POR:
'
l-[2 6 3-(N-ALQUILIND0LIL)CARD0NIlJ -2-ALQUILHIDRACINAS
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METODOS PARA LA DETERMINACION DE MONOAMINOOXIDASAS
El objetp de este apartado es exponer los resultados —  
obtenidos en los ensayos de los productos descritos en la Parte 
II, en cuanto a su actlvidad como inhibidores de monoaminooxida- 
sa mitocondrial.Previaniente vamos a hacer un comentario de los 
métodos usualmente utilizados en la determinaciôn de estas en- 
zimas, como justificaciôn a la elecciôn del método manôraetrico 
que hemos empleado.
La reacciôn general que cataliza la enzima es la siguien­
te:
R-CHg-NHg + Og + HgO -- > R-CHO + NH^ +
y los sustratos empleados son ariletilaminas, taies como tira- 
mina, adrenalins, noradrenalina, triptamina y serotonina.
Werle (123) en 1964, hizo una revisiôn de los métodos 
disponibles para el ensayo de la actividad de raonoaminooxidasa, 
que incluye una variedad de tôcnicas-manômêtricas, de difusiôn 
y espectrofotomêtricas basadas en el oxigeno consumido (124), 
producciôn de amoniaco (125), anâlisis simultâneos de consumo 
de oxigeno y producciôn de amoniaco (126), valoraciôn del sus- 
trato desaparecido bajo la acciôn de MAO (12?), ô determinaciôn 
del aldehido formado por la reacciôn (128)«Este ultimo procedi- 
miento se adapta frecuentemente al empleo de métodos coloriraé- 
tricos, espectrofotométricos 6 fluorimétricos, muy sensibles 
y précisés, empleando como sustratos aminas adecuadas como qui- 
nureninamina (129)#
Los métodos mâs utilizados para la determinaciôn de MAO 
son: '
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1) Métodos colorimétricos y de difusiôn para la determinaciôn 
de agua oxigenada y amonlaco.
2 ) Métodos colorimétricos y espectrofotométricos para la deter­
minaciôn de aldehidos*
3 ) Método manométrico, que détermina el Og consumido#
1) Métodos colorimétricos y de difusiôn para la determinaciôn 
de agua oxlgenada y amonlaco (l3o)(l3l)
Para la determinaciôn de agua oxigenada, Zeller (132) 
ha utilizado la oxidaciôn de indigo disulfonato como reacciôn 
coloreada y lo ha aplicado a la determinaciôn de varias amino- 
oxidasaa (49)#
El método propuesto por Braganca, Quastel y Schucher 
(133)# en el que miden el amonlaco liberado por la acciôn de 
monoaminooxidasa sobre su sustrato, es un método sensible y 
de fâcil realizaciôn.El principle de este método es esencial- 
mente el mismo que el de microdifusiôn de Conway y B y m e  (134), 
en el cual el amonlaco liberado de una soluciôn alcalina puede 
difundirse dentro de un compartimiento cerrado a unâ -vasija 
que contiens âcido#En la técnica de Braganca y sus colaborado- 
res, la reacciôn enzimatica y la difusiôn del amoniaco se rea- 
lizan en una vasija del aparato manométrico de Wargurg, y se 
détermina el amonlaco volumetricamente•
2 ) Métodos colorimétricos y espectrofotométricos para la deter­
minaciôn de aldehidos
En estos métodos se utilizan como sustratos aminas biô- 
lôgicamente activas, como tiramina, adrenalina, serotonina, 
quinureninamina, etc#, procediendo a la determinaciôn del alde­
hido formado por prodedlmientos colorimétricos, espectrofotomé­
tricos ô fluorimétricos•
l6(
Une de les mejores métedes basade en la determinaeién
del aldehido formado, es el descrito por Green y Haughton (128) 
(135)f usando tiramina como sustrato, en presencia de semicar- 
bazida.El aldehido que se forma en la reacciôn enzimâtica, se 
fija como seniicarbazona, la cual se oonvierte en la 2,4-dinitro 
fenil hidrazona, que se extrae con benceno y se valora por colo- 
rimetrla.Este procedimiento ha sido adaptado al ensayo de inhi­
bidores de monoaminooxidasa por el mismo Green (I36).
El método espectrofotomêtrico de Weissbach (I29),utili­
ze quinureninamina como sustrato, la cual se transforma en 4- 
hidroxiquinoleina•
OH
'CO-CHg-CHg-NHg
Q
Quinureninamina ù 4-hidroxiquino-
leina
La monoaminooxidasa dégrada probablemente la quinureninamina al 
correspondiente aldehido, el cual expérimenta una condensaciôn 
intramolecular, para dar la 4-hidroxiquinoleina.En presencia de 
aldehido oxidasa pasa al correspondiente écido#
CO-CHg-CH^-NHg
NH.
MAO
CO-CH„-CHO
NH
CO-CHg-COOH
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3 ) Método manométrico
Este método que utiliza un aparato Warburg, mide el oxi­
geno consumido por la reacciôn.Tiene la gran ventaja de que pue­
de utilizarse para cualquier sustrato y es adaptable al ensayo 
de cualquier inhibidor, aûnque éste sea oxidable, si se realiza 
en presencia de un blanco adecuado#
La aplicaciôn de este método ha sido muy criticada por , 
algunos investigadores como Green y Haughton (128)(135)» ya que 
puede conducir a resultados errÔneos.A ello pueden contribuir 
principalmente dos causas: de una parte que el método es rela- 
tivamente poco sensible y exige el empleo de concentraèiones de 
sustrato y enzima relativamente altos, si se compara con otras 
técnicas , como las espectrofotométricas.Por otra parte puede 
haber un consumo apreciable de oxigeno, dqbido no solo a la reac­
ciôn catalizada por MAO, sino tambien a otras reacciones catali- 
zadas por oxidasas con sustratos endôgenos•Aunque es posible 
evitar este consumo extra de oxigeno por adiciôn de cianuro y 
semicarbazida a la muestra (137)(13Ô), estos ûltimos compuestos 
pueden ocasionalmente coinplicar considerablemente la interpre- 
taciôn de los resultados obtenidos.No obstante, Creasy (124) ha 
estudiado con mucho detalle el método manométrico, utilizando 
tiramina como sustrato, en presencia de cianuro potésico y semi- 
carbazida.Bajo estas condiciones solamente parecen ser activas 
la monoaminooxidasa y catalasa, se inhiben oxidaciones esponta- 
neas catalizadas por otras oxidasas, y se absorbe oxigeno en la 
proporciôn de un étomo por molécula de tiramina desaminada.La 
tiramina se oxida rapidamente, y el oxigeno consumido crcce li- 
nealmente en los primeros 3o minutos, siendp tambien directamen- 
te proporcional a la concentraciôn de enzima.
Bajo las condiciones definidas por este autor, que son 
las utilizadas por nosotros, el método dé resultados correctos
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‘•y reproducible*.Por otra parte, este método es de aplicacién 
general y sin duda el més utilizado en el ensayo de inhibidores 
de la enzima.
METODOS ESPECTROFOTOMETRICOS
1) Método para la determinaciôn de la actividad de MAO y su 
inhibiciôn segun Zeller, Ramachander y Zeller (l39)
Este método esté basado en la gran velocidad de degra- 
daciôn de m-iodobencilamina y en la fuerte absorbancia a 2^^nm 
del iodobenzaldehido formado por la acciôn de MAO sobre m-iod^ 
bencilaniina.Este producto primario de la reacciôn no parece su- 
frir oxidaciôn adicional por oxidoreductasas.Cuando se probaron 
homogeneizados solubilizados, se obtuvierôn curvas de reacciôn 
bien definidas durante el primer minuto de incubaciôn, encon­
trandose una relaciôn lineal, dentro de un amplio campo, entre 
la concentraciôn enzimética y el incremento de absorbancia, y 
entre la velocidad de reacciôn y el reciproco de las concentra- 
ciones de sustrato.Este procedimiento ha sido empleado por es­
tos autores para la determinaciôn de concentraciones de MAO en
higado y cerebro de varias especies.
2) Método para la determinaciôn de actividad de MAO se.oçun 
Deitrich y Erwin (l4o) <
Este método esté basado en el alto valor de £ del £-di. 
metilaminobenzaldehido producido en la reacciôn enzimética a r 
partir de la p-dimetilaminobencilamina.El producto de reacciôn 
tiene un méximo a 352-353 nm con alto 2,77*lo^.El sustrato
no tiene absorciôn en esta zona.
Existen otros métodos espectrofotométricos que aqul no 
exponemos por no ser de interes en nuestro trabajo.
163
PARTE EXPERIMENTAL
1 ) Preparaciôn do la enzima
La enzima ha sido preparada por homogeneizaciôn de hî~ 
gado de ternora fresco con un tampon de: foèfato potâsico o,o5 M 
(2-3 cc/g) de pH= 7,0-7,2.El homogeneizado se centrifuga a 2ooog 
durante 3o minutes; el sedimento se deshecha y el sobrenadante 
se centrifuga de nuevo a 2ooo g# durante 3o minutos.El sobre­
nadante obtenido se centrifuga a 4oooo g# durante 1 hora, se to- 
ma el sedimento y se homogeneiza en Potter con un volumen de 
tampon fosfato o,o5 M a pH= 7,o-7,2 igual a los graraos de hlga- 
do de partida.Esta suspensiôn posee alrededor de 75°^  de la acti- 
vidad inicial del producto,homogeneizado, y se conserva con -- 
unas gotas de tolueno a temperatura de 0-30C durante 15 dias 
sin perdida apreciable de actividad.
Todas las centrifugaciones han sido realizadas a una 
tempera tura de lo-12QC,La preparaci6n, puede tambien suspender- 
se en agua, llofilizarse y conservarse a 0-5QC en un desecador 
sobre cloruro câlcico.La liofilizaciôn produce siempre una pe- 
quena inactivaciôn*
Estas preparaciones son mâs estables que las obtenidas 
con sacarosa 0,25 (l4l)(l42).Los ensayos de inhibiciôn han
sido realizados determinando la actividad enzim&tica por el mé- 
todo inanométrico (l43), con tiramina como sustrato, segûn Crea­
sy (124).La onzima ha sido preincubada con el inhibidor durante 
2o minutes antes de la adiciôn del sustrato en presencia de aire 
a 570C.L0S valores de pl^^ han sido determinados graficamente•
2 ) Determinaciôn manométrica de monoaminooxidasa y ensayo’de 
inhibidores (l43)
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Së m  üt&Èiaëàe ei meteüe âesepis* PAf Geeasy (iè4) tea 
tiramina como sustrato, utilizando un respirômetro Warburg, de 
la casa B. Braun Melsungen (West Germany).
Los manômetros se cargaron con soluciôn Brodie^ y se 
utilizaron vasitos de 15 ml con tubo lateral y una célula cen­
tral.Tanto los vasitos como los manômetros se calibraron con 
mercurio bidestilado.La constante para cada pareja raanô-
metro-vaso se calculô por la ecüaciôn:(143)
273
siendo volumen total de la fase liquida en los vasitos=2 ,6oml
V = volumen total eh la fase gaseosa =V-V
&
V ss volumen para cada pareja manômetro-vasito, détermina-
do por calibrado con mercurio bidestilado 
T = temperature en QK a la que se realizan las experien- 
cias
o( = coeficiente de solubilidad del en el medio de reac 
ciôn a 37^C = o,o24 ml de gas/ml 
P sïvalor de una atmosfera en la soluciôn Brodie :
o
loooo mm = 760 mm de mercurio a 37^C
La actividad de MAO se mide maném^tricamente a 37^0 me­
diants la absorciôn de oxigeno durante la desàminaéiôn de tira­
mina en presencia de semicarbazida lo~^ M y de cianuro pot&sico
*Brodie's Solution Type TF II A-Th.B» Braun Apparetebau Melsun­
gen (West Germany)
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lo ^ M.Bajo estas eondieiones* selo MAO y eatalasa parecen ser 
activas y el oxigeno se absorbe en la proporciôn de un âtomo por 
molécula de tiramina degradada#
La tiramina se oxida rapidamente y la cantidad de oxi­
geno absorbido es lineal durante los primeros 5° minutes de la 
reacciôn, siendo la velocidad de ésta directamente proporcional 
a la concentraciôn de MAO.
Se han utilizado los siguientes réactivés:
1) Tampôn de fosfato potAsico o,25 M, pH = 7,2.Se mezclan solu- 
ciones o,25 M de fosfato mono- y dipotAsico para dar pH =7,2 
en un medidor de pH Beckan. '
2) Solucioifes o,ol M de cianuro potAsico y 2 M de hidrôxido 
potAsico.
5) Soluciôn de hidrocloruro de semicarbazida o,l M a pH =» 7#Se 
prépara como signe:
2,94 g. de hidrocloruro de semicarbazida (Fluka AG. Buchs, 
Suiza) se disuelven en unos 2oo ml de agua destilada, se ajus­
ta con soluciôn de hidrôxido potAsico hasta pH s 7, se dilu- 
ye a 250 ml y se filtra*
4) Soluciôn de hidrocloruro de tiramina o ,1 M, pH = 7*Se pré­
para como signe:
0,4337 g de hidrocloruro de tiramina (Fluka AG. Buchs, Suiza)
en 2o ml de agua destilada, se ajustan con soluciôn de hidrôxi
do potAsico hasta, pH = 7 y se diluye a 25 ml.
Soluciôn de MAO, que se prépara diluyendo con tampôn de 
fosfato potAsico o,o5 M, pH = 7,2, para que présente una acti­
vidad adecuada la preparaciôn descrita en la pag. lô3*Esta solu­
ciôn debe prepararse inmediatamente antes de su uso.Por ûltimo 
en el vasito se pipetean las siguientes sustancias:
a) 0,25 ml de tampôn fosfato potAsico 0,25 M , pH = 7,2
b) 0,25 ml de soluciôn de hidrocloruro de semicarbazida o,lM
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c ) 1,00 ml de soluciôu enziniAtica
d) o,5o ml de agua destilada (6 soluciôn de inhibidor)
e) 0,25 ml de soluciôn de cianuro potAsico o,ol M.
En el tubo lateral de cada vaso se pipetean 0,25 ml de
hidrocloruro de tiramina o ,1 M (6 agua destilada).
En la côlula central de cada vaso se pipetean o,JLo ml
2de soluciôn de hidrôxido potAsico 2M sobre 1 cm de papel de 
filtro, cuya misiôn es facilitar la absorciôn del posible CO^ 
présente en el sisteina.
El volumen total en el vasito és de 2 ,60 ml.
En las medidas de actividad de inhibidores se sustituyen 
los 0,50 ml de agua destilada del vasito, por o,lo ml de solu­
ciôn de inhibidor y o,4o ml de agua.En los vasitos utilizados 
como blanco (para medir el consume de 0^ endôgeno), se sustitu­
yen los 0,25 ml de soluciôn de tiramina del tubo lateral por 
0,25 ml de agua destilada.
Una vez llenos los vasitos se colocan en su correspon- 
diente manômetro y se introducen en el baho terraostAtico a 37^C. 
Despuc^s de 2o minutes de incubaciôn se vierte en cada vaso el 
contenido del tubo lateral, y se ajusta la escala manômetrica 
a 150.En el minute 3o se cierran las llaves de los manômetros 
y se hace una lectura a tiempo cero, y en intervales de lo mi­
nutes se realizan las demAs leaturas, hasta un total de 6.Una 
vez acabada la experiencia, cada lectura manômetrica se corri­
ge por el cambio de presiôn habido en un termobarômetro y se 
calcula el consumo de 0^ enyill expresandolo en consume medio 
de Og/min. en ytl.
Con la preparaciôn de enzima descrita en la pAgina 
163, se obtienen medidas correctas con una diluciÔn de 1 :3 con 
valores de consumo de 0^ hasta de 1,6-1,8^l/rain.
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Ensrtve ete jnhitaidoyes de meneamineexidasa
Los inhibidores so ensayaron disueltos en dioxano, pre- 
viamente purificado, siguiendo el método que se describe a con— 
tinuaciôn:
De cada producto se prepararon disoluciones l,25*lo~^ M, 
ahadiendo en los vasitos 0^1 ml de disoluciôn que corresponde a 
una concentraciôn 5#lo  ^M de inhibidor en el medio de reacciôn* 
Una vez realizadas las medidas, aquellos productos que mostra- 
ron inhibiciôn superior al 7o%, se volvieron a medir a concen- 
traciones môs diluidas, como lo"^, lo"^, lo"^, lo~^ y lo"^.En 
cada caso se calculé el % de' inhibiciôn tomando como actividad 
loo% la de la enzima en condiciones idénticas y sin inhibidor, 
pero con o ,1 ml de dioxano disolventè•Cort estos resultados se
hicieron unos grôficos con % de inhibiciôn Trente a pI=-log|l]
[ I que produce el 5o% de inhibiciôn, 
y a partir del pl^^ se calculé la concentraciôn de inhibidor 
que produce 5o% de inhibiciôn.
Para los productos que presentaron mayor actividad que 
la Iproniazida (l-isoniconoil-2-isopropil hidracina) se calculé 
su actividad relativa X.
Ipfoniazida
M , . Producto
En las Tablas II, III, IV y V se resumen las medidas de 
inhibiciôn de las hidracidas estudiadas Trente a monoaminooxida­
sa particulada de higado de ternera.
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COMENTARIO PB LOS RESULTADOS Y DISCUSION DE 
RELACIONES KSTRUCTUIlvV-ACTIVIDAD
Las Tablas II y IV, muestran la actividad como inhibi- 
dorcs de monoaminooxidasa de las dos series de Compuestos de 
eetructura general
CO-NH-NH-Rf
con el radical R= metilo y R= bencilo.Sin tener en cuenta por 
ahora el radical R' puede deducirse de dichas Tablas que, en 
general, la actividad estâ m&s favorecida para el radical de 
pequeno tamano, metilo, que para el radical mas voluminoso, 
bencilo•
Hemos comparado nuestroa resultados con los descritos 
por 0, Nieto (loi), que e tudia^ una serie anâloga de productos 
con R= H, encontrando los datos siguientes que exponemos en 
la Tabla V,
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TABLA V
ACTIVIDADRS IN H IB ÏD O R A S PB MAO COMPARATIVAS EN VALORES DE 
X PARA COMPUESTOS DE FORMULA
CO-NH-NH-R'
COMPUESTO
NQ
R' R=CH. R=C6H^CH2. R=H ( l o i )
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
1 3
-CH(CH^)2
-C H .-C H L  2 3
22
1 4 3
- C H ( C H ^ ) ( C H 2 ) 2 - C H ^  1 7
2 2 6 5
-CHg-CHg-CHg ^
-CHCCHg-CH )g 28
-CHg-CgH ( a )
-CH(CH^)CgH 63
-C H g -C g H ^ -C H  ( a )
-CH(CH iCHg-CgHg ( a )
-CH(CH,)CH„-CH, 28
3 ^ 3
-CH(CH 16
2ooo
80
4,3
56
( a  ) 
l 4 l  
1 4
( a )
( a )
( a )
16
5
(a  ) 
2
( a )
13
( a )
( a )  I n h i b i c i ô n  i n f e r i o r  a 73?  ^ a 5 # l o -4
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Comparand© nuestros resultados en los compuestos N« 
sustituidos, y los obtenidos por 0 , Nieto para productos sin 
sustituir en el N-ind6lico, observâmes que,en general, son 
m5s inhibidores los productos N-sustituidos, y a excepciôn 
de los compuestos numéros 1 y 6 , que presentan en la serie 
R= metilo una inhibiciôn inferior que en la serie R= bencilo, 
las hidracidas de la serie R= metilo son de actividad inhibi- 
dora superior a las de la série R= bencilo,Con excepciôn pues, 
de los cnsos 1 y 6 , podemos afirmar que:
Metilo^ Bencilo^ H
Por lo que se refiere al sustituyente R'sobre la cade- 
na lateral, no résulta sencillo poder sacàr conclusiones.En 
general, en la serie R= metilo, se ha observado que para R^= 
alifôtico los compuestos son activos como inhibidores, desde 
X= 1^3 para R's-CH^-CH^, pasando por los productos de R's= 
-CHCCH^-CH^)^ (X=28), -CfCH^iCHg-CH^ (X=28), -CHCCU^)^ (X=22), 
-CH(CH^)CH2«CH2-CH^ (X=1?),-C(CH^) < ^  (X=l6 ), hasta R'c-CH^- 
CH^-CH^ (X=sl3 ) «Cuando R^srC^H^^ el compuesto es muy poco activo.
Para la mdtsma serie, con R'arilalquilico ô aromôtico, 
el radical môs activo es el fenetilo, con X= l6o, siguiendole 
el radical CH(CH^)CgH^ (X=ô3 )*Los demôs compuestos de la serie 
no son activos.
Para la serie de hidracidas con R= bencilo, se ha obser 
vado que los compuestos con R'=alifôtico son activos, aunque 
no siguen el misnio orden que en la serie R= metilo.El compues­
to môs activo de esta serie corresponde a R's-CH(CH_) que es 
2ooo veces môs activo que la Iproniazida, siguiendole los radi­
cales -CHg-CHg-CH^ (X=l4l), -CHg-CBy (X=8o), -CH(CH^)CH^-CH^ 
(X=l6 ), -CH(CH2-CH >2 (X=l4), -CH(CH^)<^ (X=5> y CH(CH^)*CH2-
CHg-CH^ (X=4,3).E1 producto con R*s tampoco es activo en
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hidracidas, aquellos compuestos que tienen la cadena unida al 
NH hidracldico en forma lineal, no ramificada, con un nûmero 
de carbones de 2 a 3 i excepte en el case de R'= isopropilo, que 
es la hidracida m&s activa de la serie«Cuando R'es arilalquilico, 
el ûnico compuesto activo corresponde al radical fenetilo (hecho 
observado tambien en la serie con R= metilo), que es 56 veces 
mâs activo que la Iproniazida.
Las Tablas III y V muestran la actividad como inhibido­
res de monoaminooxidasa de las dos series de compuestos de es- 
truetura general
JLc o -n h -n h -r ^
para R= metilo y R= bencilo.
Hemos comparado nuestros resultados con los obtenidos 
por M. Bernabé (loo), que estudia una serie anâloga de compues 
tos con R = H, encontrando los siguientes datos que exponemos 
en la Tabla VI,
l8o
TABLA VI
ACTIVIDADES INHIBÏDORAS DE MAO COMPARATIVAS EN VALORES DE 
X PARA COMPUESTOS DE FORMULA
R
CO-NH-NH-R*
PUESTO R' R=CH^ R^CgH^CHg- R=H
NQ
1 224 (a) 4'
2 -CHg-CHg 158 634 3
3 -CH^CH^iCCHgig-CH3
(a) ' (a)
4 11 (a) 2
5 (a) (a) (a )
6
i
-CHg-CHg-CH 28 333 ■ 2
7 -CHCCHg-CHg)^ (a) (a) (a)
8 — 1 ■ ■ ■ (a)
9 -CH(CH )CgHg 11 (a) (a)
lo -CH2-C6"4~CH3 (a) (a) (a)
il -CH(CH^)CH2-CgH^ 22 (a) (a)
12 -CH(CH )CH -CH 31 (a) (a)
13 -CH(CH ) < Q loo r — —
Inhibiciôn Inferior a 75# a 5*lo" 4• '
Ifll
on owont* ootoa dote*, oboervomofi quo tombion 
para este tipo de compuestos la N-sustituci6n es favorable, 
especialmente para el caso R= metilo.En la serie de hidracidas 
con R= bencilo, se han encontrado ûnicamente dos compuestos 
activos, para R'sCHg-CH^ (X=634) y R'cCHg-CH^-CH^ (X=333), que 
superan en actividad a todos los de la serie R= metilo, y en 
los que se observa cadena lineal con 2 y 3 âtomos de carbono#
En la serie de productos con R= metilo, se observa que 
cuando R'es alifâtico, los compuestos son activos, a excepciôn 
de R ' = C H ( C H ^ - C H ^ y  C^H^^.Este ûltimo radical tampoco es favo­
rable en las dos series de productos con la cadena lateral en 
la posiciôn 3 del nucleo indôlico.El compuesto mâs activo de 
esta serie corresponde al radical R'tsCHCCH^)^ (X=224), siguien­
dole los de R'= -CHg-CH^ (Xcl^B), -CH<CH^) < Q  (X=loo), -CH(CH^) 
CHg-CH^ (X=3l), -CHg-CHg-CH^ (Xs28).De los resultados de las 
medidas de inhibiciôn de los compuestos de esta serie cuando 
R'es alifôtico, no puede sacarse ninguna conclusiôn sobre si 
es favorable a la inhibiciôn las cadenas lineales ô ramificadas# 
Para esta misma sérié de R= metilo y R'=arilalquilico 
ô aromâtico, el producto môs activo corresponde a R'=-CH(CH^) 
CHg-C^H^ (Xs22), siguiendole los que tienen los radicales 
-CH(CH^)CgH^ (X=ll).El compuesto de R'a no es
activo•
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RESUMEN DE LAS RELACIONES ESTRUCTURA-ACTIVIDAD
En general, las 1-^2 6 3“ (N-alquilindolil)carbonilj-2- 
alquilhidracinas, tienen mayor poder de inhibiciôn sobre 
monoaminooxidasa, que las correspondientes hidracidas sin 
sustituir en el N-indôlico#
Con algunas excepciones, el radical metilo sobre el N-indô- 
lico es môs favorable a la inhibiciôn que el radical benci­
lo. '
De los resultados de las medidas de inhibiciôn con las 
l-[ 5-(N-metilindolil)carbonilj -2-alquilhidracinas no es po­
sible sacar conclusiones claras sobre la influencia de los 
radicales alquilo, arilalquilo ô aromôtico de la cadena 
lateral, sobre el poder de inhibiciôn.
A partir de los datos de medidas de inhibiciôn con la serie
1-[^3“ (N-bencilindolil ) carbonilj -2-alquilhidracinas , se ob­
serva que son mas activos como inhibidores, los compuestos 
que tienen la cadéna unida al N-H hidracldico en forma li­
neal, no ramificada, con un nûmero de carbones de 2 a 3# 
Gxcepto en el caso de la 1-[3-(N-bencilindolil) carboni]J^ -
2-isopropilhidracina, que es la hidracida môs activa de la 
serie#
Por los resultados Obtenidos en las medidas de inhibiciôn 
con la serie de 1-[2- (N-metilindolil)carbonil]-2-alquilhi- 
dracinas, no ha sido posible establecer ningiuia conclusiôn 
sobre la influencia de la cadena lateral en el poder de 
inhibiciôn de estos compuestos.
En la serie de 1-[^2-(N-bencilindolil) carbonilj -2-alquilhi­
dracinas, se han encontrado ûnicamente dos compuestos acti­
vos, ambos con cadena alifôtica unida al N-H hidracxdico, 
con 2 y 3 ôtomos de carbono#
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RESmiEN Y CONCLUSÏONES
El trabajo o::i->erlmental que describimos en esta Me- 
moria conio Tesis Doctoral, f oi": la parte de la labor de inves- 
tigacxon qije dosde hace alguuos afios se viene realizando en 
la Seccion de Enzinioqi'xniica < Departamento de Productos Natu 
raies, del Institute de Quimica Orgânica General (C*S,I.C* 
Madrid ) , sobre siiitesis 2” estudio de nueyos derivados -indôld^ 
cob como inb'tbj.doroe do las onaimos que catalizan lu inaet^ 
vaci6n oxidativa de aininas biôgonas (monoaniinooxidasas, MAO), 
y posibles agentes psicofarmacol6gi6os del tipo de les anti- 
depresivos.El objcto de esta Memoria es exponer les res'lta- 
dos Gbtcuidos acérca de la sintesis, caracterizaciôn y ensa- 
yos in vitro como inhibidores de MAO mitocondrial de cuatro
sc icG d e  didracidas d e  'structuras referiblcs a —  --------
1-^2 6 3-(N-alquilindolil) carbonilj -2-alquilhidraci-nas , con 
les radicales metilo y bencilo sobre cl nitrôgeno indolico, 
Ninguno de estos productos ha sido descrito con anterioridad 
en la bibliografia consultada*
A continuaci6n resuniijTJos las principales CONCLUSIO- 
NES de nuestro trabajo:
!&#? Se han sintetizado les esteres N-metilindol-3-carboxi- 
lato de etilo, N-inetilindol-2-carboxilato de etilo, 
N-bencilindol-3-carboxilato de etilo y N-bencilindol-
2-carboxilato de etilo#
El N-nietilindol-3-carboxilato de etilo habia sido obt_o 
nido por Millich y Decker (II5) por reacciôn del indol-
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5-cai*bo3:ilato de etilo eon ioduro de metilo y etÔ3vldo 
sodico#Realizamos ropetidas veces esta experiencia en 
divorsas condiciones, sin encontrar resaltados satis- 
factories,Ensayamos enfonces el ;s6todo que Wenkert y 
col, (116) utilizan para la metilacion del indol-3- 
aldehido, haciendo reaccionar el indol-3-carboxilato 
de etilo con ioduro de metilo y _t-butôxido potâsico, 
en alcohol ^-butîlico,
El N-metilindol-2-carboxilato de etilo y N-bencilindol
3-carboxilato de etilo se han obtenido por ol m^smo m6- 
todo de Wenl^ert y col, ,utilizando el alcohol jt-butilico 
como modio do roacciôn y el jb-butftxldo potAslco como 
catalizador en ambas reacciones, y empleando como agen- 
te metilante para cl indol-2-carboxilato de etilo el 
ioduro de metilo, y .como agente bencilante para el -- 
indol-3-carboxilato de etilo el c.loruro de bencilo.
So ensayo la obteneion del N-bencilindol-2-carboxilato 
de etilo por el método de Wenlcert y col,, haciendo 
reaccionar el indol-2-carboxilato de etilo cori cloruro 
de bencilo y ^t-butôxido potâsico en alcohol _t-butilico, 
sin obtener resultados satisfactorios, por lo que se 
cmpleô el inétodo que Kalir y Szara (119) utilizan para 
la bencilaciôn del indol’-3-aldehido, por reacciôn del 
indol-2-carboxilato de etilo con cloruro de bencilo y 
carbonato potâsico anhidro en dimetilformamida,
2a.L Por reacciôn de los cuatro ésteres N-sustituidos des- 
critos en el apartado anterior, con hidrato de hi .rac^ 
na en n-butanol como medio de reapciôn, se han obteni­
do las hidracidas 3-(M-metilindolil)carbonilhidracina,
2- (N-metilindolil)carbonilhidracina, 3-(N-bencilindolil) 
carbonilhidracina y 2- (N-bencilindolil) carbonilhidra ci'na ,
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Poï* ôôiidonsaoiôn Xft 3" (N-metilincloXil) earboniXhidrâ- 
cina con los 13 compiles tos carbonxlicos inencionados en 
la nâgina 36, se han obtenido las correspondientes 
1- [3- (N-nietilindolil) carbonilj -2-alquilidénhidracinas • 
Todas las hidrazonas se han obtenido a temperatura am- 
biente, fijando los tienpos de reacciôn mediante croma- 
tografias en capa fina sobre Kieselgel GF 234 Merck, 
desarrollandolas en mezclas de cloroformo-metanol (3-l)* 
Todas las hidrazonas se han obtenido con pureza anall- 
tica y croniatogrâf ica •
4a#- Por condensaciôn de la 2-(N-metilindolil)carbon^-lhidra- 
cina con los 13 compiles tos carbonxlicos ya utilizados 
en la obtenciôn de las hidrazonas del apartado anterior, 
se han obtenido las correspondientes hidrazonas,
1-^2-(N-metilindolil)carbonilj-2-alqnilidônhidfacinas, 
todas ellas con puréza analitica y cromatogrâfica.El 
môtodo de obtenciôn es similar al utilizado en el apar­
tado anterior#
5a#- La reacciôn de 3- (N-bencilindolil)carbonilhidracina -
con los 13 cofirpiiestos carbonxlicos ya mencionados, 11c- 
va a la obtenciôn de las 1-[3- (N-bencilindolil)carbonil] 
-2-alquilidônhidracinas#E1 inétodo de obtenciôn es idôn- 
tico al empleado para las hidrazonas de las dos series 
anteriores de los apartados 3 y 4.Todas ellas se han - 
obtenido con pnreza analxtica y cromatografica•
6&#- Por condensaciôn de 2-(N-bencilindolil)carbonilhidraci­
na con los 13 compiles tos carbonîlicos ya mencionados y 
utilizados en las très series de hidrazonas anterrorcs, 
se han obtenido las hidrazonas 1-[2- (N-bencilindolil) 
carbonilj -2-alquilidénhidi'acinas#Se han empleado diver­
sos medios de reacciôn para desplazar mas favorable- 
mente las condensac:; ones a la formaciôn de hidrazoras#
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Las hidrazonas se han,obtenido con pureza analxtica y 
croina togrâf ica •
#- Se ban obtenido 15 hidracidas de estructura reforible 
a 1-^5-(N-nietilindolil) carbonilj -2-alquilhidracinas 
por reduce’6n catal:' tica 6 con borohidruro sodico, de 
las corrospondientos hidrazonas, doscritas on el apar­
tado 3*Lo 5 catalizadores utilizados en las reduce .ones 
Ci\ tali ti cas han sido pa ladio-carbon al lo/o û 6xido ae 
platino.La pureza analitica y cromatogrâfica de las îii- 
dracidas se ha couseguido mediante crornatografias en 
capa preparativa sobre Kieselgel PF 254 Merck &  en co- 
lumna sobre Kioselgcl o,o5-o»2 mm Merck, desarrolladas 
6 eluidas, respectivamente, con la mnsma mezcia de di- 
solventes utilizada en las crqmato^grafxas en capa fina 
(hechas sobre Kieselgel GF 254 Merck), que utilizabamos 
para sc guijp las redlicci one s #
8o,- Por reducciôn catalitica de las hidrazonas refcribles
a 1-j 2-(N-metilindolil)carbonilj -2-alquilidcnhidracinas 
doscritas en ol apartado 4, sc han obtenido las corre^ 
pondientes 1-|^2-(N-me tilindolil ) carbonilj -2-alquilhidra 
cinas.Los catalizadores utilizados han sido paladio-car 
bon al 1.0% û ôxido de nlatino.La purificac on do las 
hidracidas de esta serie< se llevô a cabo por los meto- 
dos crornatogrâfiCOS ya cxpuestos en el apartado anterior 
La hidracida 1-[2- (N-metilindolil)carbonilj-2-bencil 
hidracina no consiguiô obtenerse a partir de la corres- 
pondiente hidrazona por reducciôn catalxtica ni con -- 
borohidruro sôdico.
9*»- Por reducciôn de las hidrazonas refcribles a la estruc­
tura 1- 1^ 3“ (N-bencilindolil ) carbonil J-E-alquilidcnliidra- 
cinas descritas en el apartado 5» se han obtenido las 
correspondientes 1- [3- (N-bencilindolil) carbonilj-2- 
alquilhidracinas.Se ha utilizado la reducciôn cataliti-
â4l
ea ëon ôxido do platihb eomo eataüzador en algimas 
rcaccionGS, emplcaiidose en otras borohidruro sôdico 
como agente reduc tor • Como en laS dos series de iiid^a- 
cidas anteriores, la purificaciôn de estos productos 
30 llevô a cabo por métodos cromatogrâficos•
No ha sido posible obtener por los dos motodos utili­
zados para las reduce innés la 1- [3- (N-bencilindol:;.l ). 
carbonilj-2-bencilhidracina#
I0&.- La reducciôn dé las hidrazonas referibles a la estruc­
tura 1-[2- (N-boncilindolil)carbonilj-2-alquilidénhidra 
cinas, con borohidruro sôdiCo como agente reductor, 
condujo a la obtenciôn de las hidracidas referibles a 
1«[2- (N-bencilindolil)carbonilj-2-alquilhidracinas•
La mayoria de estos productos ,se han obtenido facil- 
niente pudiendo purificarse por cristalizac. ones suce- 
sivas.En algunos casos, se utilizaron métodos cromato- 
grâficos•
Tampoco en esta serie fué posible obtener la 
1- 1^ 2-(N-bencilindolil ) carbonilj-2-bencilhidracina a 
partir de la correspondiente hidj-azona, ni por hidroge- 
naciôn catalitica ni utilizando borohidruro sôdico co­
mo agente reductor#
11& #- Se han es tudiado los espectros infrarrojos de todos los 
compues tos sintetizados ^ fijandonos especialrnente en 
las bandas que aparecian en 3a zona de tonsiôn de dichos 
espectres.En las 3-(N-alquilindolil)carboniIhidracinas 
se observaban 3 bandas de tensiôn N-H desde 3123 lias ta 
3335 cm"^.Para las 2-(N-alquilindolil)carbonilbidraci- 
nas se encontraron 2 bandas de tensiôn N-H desde 3175 
has ta 3333 cm^J*.
En las 1- 1^2 ô 3-(N-alquilindolil) carbonilj-2-alquilidén 
hidracinas se observaba unicamente una banda desde 3125
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hçiflta 3279 cm ^ $ corrosî^oncbionte o la tonsiôn N-II •
Esta banda se desplazaba a frecucncias mas altas y su 
iiitensidad se ha cia mas fuerte pé\ra las 1- 2 6 3- 
(N-alouilindolil)carboni1 -2-alquilhidracinas.La fre- 
cuencia de las bandas do tensiôn CO-L'II-NII-R para es­
tos ûltimos compuestos oscila entre 3175 y 3333 cm ^ . 
Esta comparaciôn entre los espectros de cada hidrazona 
y su hidracida correspondiente, ha sido la aportaciôn 
niôs importante hecha iior los esjiectros infrarrojos de 
estos compuestos.
12& # - Se han es tudiado de teni dament e los espectros de'‘reso- 
nancia magnotica nuclear de todos los compuestos sin- 
te tizados *Hemos f i jéido provisionalniente la posiciôn del 
protôn para este ti no de comj/ue^ tos, entre 1,5 y 
2,2 %, , encontrniidose en todos el 1 os en forma de- U n  mul- 
tii lete coiiT lejo.En ’algunos casos ha ~odido observarse 
los desdoblamientos _o y m.Tanto para las 1- 1^2 ô 3- 
(N-alnuilindolil)carbonilj-2-alquilidénhidracinas como 
para las 1-[e ô 3-(N-alr;uilindolil) carbonilj-2-alqui^ 
hidracinas, la ancliura del nmltxplete correspondiente 
al protôn era de o , 3 ppm.
Se ha cnracterizado el protôn para todos los com- 
pue s tos sinte tizados con la cadena lateral en la posi-. 
ciôn 3 del nueleo del indol.
Se ha caracterizado el protôn en todos los compues- 
tos si: te tizados con le; cadena lateral en la posiciôn 
2 del nueleo indôlico.
13  ^#- Todas las 1-[2 ô 3-(N-alquilindolil)carbonilj-2-alquil-- 
hidracinas obtenidas, se han ensayado in virro cor.o 
inhibidores de monoaminooxidasa emuleando un método 
manométrico.Cada produc to fué ensayado a varias concen­
tra ci one s y se calculô en cada caso la concentraciôn
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-do inilibidor que produce 3o% do inbibièion ( ) #  
l4û,- lieinos coju]iarado los resultados obteuidos por nosotros 
eu los coinpuestos N-sus tituidos con la C' dona lateral 
en la posiciôn 3 del nucleo, l~[3-(N-alquilindolil) 
c rbonilj-2-alquilhidracinas ; con los obteiiidos por 
0 . Nieto (loi), para productos sin sustituir en el N- 
indôlico, obscrvando que, en general, son mas in/, is i do- 
res los coi.iT'ue s tos N-sus ti tuidos, y con excepcion do 
1- 1^ 3- (N-ine tilindolil) carbonilj -2-isopropilhidracina , 
que présenta una inhibiciôn inuy inferior a la corres- 
pondicnte 1-^3- (N-benci3.indolil ) carbonilj -2-isoPropil. 
hidracina, las hidracidas de la serie N-metilo son de 
actividad inhibidora superior a las de la serie N-bon 
cilo. » ,
Estudiando comparativamente los resultados obtenidos 
por nosotros en las medidas de inhibiciôn do las hidra­
cidas N-sustituidas con la cadena lateral en la posi­
ciôn 2 del nucleo indôlico, 1-j^2-(N-alquilindolil) car 
bonilj-2-alquilhidracinas, y los resultados obteuidos 
nor M. Bernabe (loo), en una serie analoga de produc­
tos sin sustituir en el N-indolico, observanos que tarn 
bien para estos connue -tos la N-sustituciôn es favora­
ble a la inhibiciôn, especialrnente para el caso N-net^ 
1 o •
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